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GRAVIDANZA E CARDIOPATIE CONGENITE

1. INTRODUZIONE

| progressi compiuti nella diagnostica e trattamento chirurgi-
co delle malformazioni congenite cardiache hanno migliora-
to, negli ultimi 20 anni, in modo eclatante, la sopravvivenza
e qualita di vita di questi pazienti, che oggi hanno raggiunto
I'eta adulta e con essa il desiderio di una vita nella quale
lavoro, sport, gravidanza rappresentano aspetti di innega-
bile importanza. La popolazione di pazienti congeniti adulti
& destinata ad aumentare nel tempo. Negli Stati Uniti il suo
numero eccede il milione di pazienti. In questa popolazio-
ne il sesso femminile predomina sul maschile ed & gravato
da una mortalita e morbilita inferiore rispetto ai maschi con
malformazioni cardiache congenite. Questa migliore rispo-
sta in termini di sopravvivenza ha permesso a molte donne
di raggiungere I'eta fertile e di coltivare il desiderio di una
gravidanza.

Se e vero che molte cardiopatie congenite (CC), operate
0 no, permettono la possibilita di condurre una gravidanza
senza rischi aggiuntivi rispetto a quelli della popolazione ge-
nerale, ve ne sono altre la cui complessita di base e la pa-
tologia iatrogena/residua post-chirurgica sono gravate da un
alto rischio di complicanze che possono mettere in pericolo
la vita stessa della futura madre. La gestione di una gravidan-
za in una donna con una CC deve essere, necessariamente,
multidisciplinare per minimizzare i rischi materni di mortalita
e morbilita ed assicurare il benessere fetale. La complessita
di alcuni quadri patologici rende necessaria I'interazione fra
cardiologo, genetista, ostetrico e anestesista, in tutte le fasi
che dal concepimento porteranno al parto.

Questo documento non si vuole sostituire alle attuali linee
guida’, ma nasce dall’idea di fornire al cardiologo che opera
negli ospedali dotati di un Reparto di Ostetricia e Ginecolo-
gia, un documento semplice, snello e soprattutto pratico, che
sia d'ausilio, davanti ad una paziente con una CC, operata
o meno, nell'inquadrare il problema, stratificare il rischio e
pianificare il miglior percorso assistenziale.

Il documento affronta nella prima parte I'impatto della
gravidanza sul sistema cardiovascolare della donna, prope-
deutico a comprendere il peso delle modifiche emodinami-
che nelle patologie cardiache congenite, e il counseling. Il
counseling cardiologico, ostetrico e genetico rappresenta un
momento di fondamentale importanza, durante il quale I'e-
quipe medica si interfaccia con la donna cardiopatica gravida
o che manifesta il desiderio di intraprendere una gravidanza,
focalizzando i rischi materno-fetali insiti in una gravidanza
nel contesto di quella particolare malformazione cardiaca. La
seconda parte prende in esame le principali patologie conge-
nite, distinguendole in due gruppi, a seconda della tolleranza
emodinamica. Un addendum a questi due capitoli e rappre-
sentato da una serie di quadri clinici particolari, ad alto rischio
materno-fetale, che a tutt'oggi rappresentano una sfida per il
cardiologo. Infine, la terza parte del documento é dedicata al
trattamento farmacologico, alla terapia interventistica e alla
conduzione di quella delicata fase che dal travaglio, attraver-
so il parto, arriva al post-partum.

2. ADATTAMENTI FISIOLOGICI CARDIOVASCOLARI IN
GRAVIDANZA

La conoscenza degli adattamenti anatomici, fisiologici e bio-
chimici che avvengono nella donna in gravidanza é indispen-

sabile per la comprensione della maggior parte delle malattie
indotte dalla o coincidenti con la gravidanza.

Durante il corso della gravidanza i maggiori adattamenti si
verificano a carico del sistema cardiovascolare materno e pos-
sono slatentizzare una patologia cardiovascolare misconosciuta
con un incremento significativo di morbilita e di mortalita.

Effetti considerevoli sul sistema cardiovascolare sono infat-
ti esercitati dall’'unita feto-placentare attraverso la produzione
di ormoni sessuali: la relaxina (la sua produzione raggiunge
I'acme durante la 102 settimana di gestazione); il progestero-
ne (si ha un primo picco durante il primo mese di gestazione
seguito da graduale aumento durante tutta la gravidanza,
con acme subito prima del parto); gli estrogeni (estrone [E1],
17 beta-estradiolo [E2], estriolo [E3]; il livello si incrementa
gradualmente durante tutta la gestazione); il deidroepiandro-
sterone (DHEA); il testosterone.

Sebbene il meccanismo d’azione non sia del tutto chiaro,
e noto che gli ormoni sessuali stimolano la sintesi endoteliale
di ossido nitrico e della prostaciclina endogena (vasodilata-
tori), e inibiscono |'attivita dell’endotelina-1 (vasocostrittore),
con un effetto finale di vasodilatazione. Questa a sua volta
comporta un incompleto riempimento del letto vascolare e
degli atri, con attivazione del sistema renina-angiotensina-al-
dosterone e inibizione dell’ormone natriuretico: ne consegue
una significativa ritenzione di sodio e liquidi, una anemia da
diluizione e una ridotta viscosita ematica.

2.1 Modificazioni del sistema cardiovascolare durante
la gravidanza

Le principali alterazioni emodinamiche sono caratterizzate da
un aumento del volume vascolare, della portata cardiaca e della
frequenza cardiaca e dalla marcata riduzione delle resistenze
vascolari, in associazione ad un incremento del flusso plasma-
tico renale e della velocita di filtrazione glomerulare (Tabella 1).

Tabella 1. Modificazioni emodinamiche in corso di gravidanza.

Fase precoce e intermedia della gravidanza
! Volume sanguigno
1 Gittata sistolica
! Frequenza cardiaca materna

1 Contrattilita miocardica (la contrattilita miocardica si
incrementa durante tutti i trimestri di gravidanza, provocando
lo sviluppo graduale di lieve ipertrofia ventricolare)

| Pressione arteriosa
| Resistenze vascolari periferiche (circolazione placentare)
| Ematocrito
| Viscosita ematica
La pressione venosa centrale rimane costante durante la
gravidanza
Parto
! Gittata cardiaca e pressione arteriosa: la gittata cardiaca
aumenta piu del 30% nella prima fase del parto, a causa
dell'aumento della gittata sistolica.
Puerperio
1 Volume plasmatico (nei primi giorni) e del ritorno venoso
1 Emoconcentrazione
1 Output cardiaco entro le prime ore dopo il parto per ritornare
al livello di base 2 settimane dopo il parto
La regressione completa degli adattamenti cardiovascolari
associati alla gravidanza non si realizza prima di 6 settimane
Cinque mesi dopo il parto persiste solo una lieve ipertrofia
ventricolare

1, aumento; |, diminuzione.
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2.1.1 Volume ematico

Durante la gravidanza il volume ematico aumenta gia dalla 62
settimana di gestazione. Tale aumento prosegue fino alla 26-
342 settimana, quando, raggiunto il valore massimo (da 4700
a 5200 ml alla 322 settimana)?, si mantiene costante fino al
termine (Figura 1). Complessivamente & tipico un incremento
continuo del volume sanguigno del 45% (~1200-1600 ml),
che equivale ad un volume medio da 73 a 96 ml/kg in piu
rispetto al valore pre-gravidanza. In aggiunta all’espansione
del volume ematico vi & una redistribuzione di liquido, con
incremento anche del volume interstiziale.

La normale crescita fetale e il peso alla nascita sono stret-
tamente correlati con il grado di espansione del volume pla-
smatico.

E stato ipotizzato che le variazioni emodinamiche siste-
miche e renali si manifestino precocemente, prima della pre-
senza dell’'unita feto-placentare®. Infatti, affinita con le alte-
razioni emodinamiche sistemiche della fase post-ovulatoria o
luteale del ciclo mestruale e durante iperstimolazione ovarica
suggeriscono che le precoci variazioni emodinamiche in corso
di gravidanza non richiedano una intatta unita materno-feta-
le-placentare ma siano legate a fattori materni correlati alla
funzione ovarica o all’estesa funzione del corpo luteo®.

La ritenzione di sodio e acqua protegge fisiologicamente
la donna gravida dalla potenziale instabilita causata dalla per-
dita di sangue durante il parto.

2.1.2 Massa eritrocitaria

Parallelamente all'aumento del volume ematico durante la
gravidanza, si osserva un’espansione della massa eritrocita-
ria (17-40%; 250-450 ml), sebbene piu lenta e progressiva
rispetto all'incremento del volume. L'espansione della massa
eritrocitaria, dovuta ad un’accelerata eritropoiesi e documen-
tata dalla reticolocitosi e dalla frequente iperplasia midollare
che comporta I'utilizzo delle scorte di ferro e folati, sembra
essere in relazione ad un aumento dell’eritropoietina.

2.1.3 Emodiluizione
Come risultato del rapido aumento del volume plasmatico e
del piu tardivo aumento della massa eritrocitaria, I’ematocri-

to si riduce progressivamente (10% gia nel primo trimestre).
Il risultato ultimo & un’emodiluizione, impropriamente defi-
nita “anemia fisiologica della gravidanza”. L'emodiluizione
consente una riduzione della viscosita del sangue con van-
taggi per il microcircolo. | livelli di emoglobina ed ematocrito
generalmente raggiungono valori intorno a 11-12 g/dl e a
33-38%, rispettivamente. Nonostante |’emodiluizione vi & un
aumento relativo del numero dei globuli bianchi periferici.

2.1.4 Emostasi

Per quanto riguarda I’'emostasi non vi sono significative varia-
zioni delle piastrine né dal punto di vista numerico né da quel-
lo funzionale (adesivita, aggregazione). Si eleva la concentra-
zione di fibrinogeno (di circa il 30%) e dei fattori VII, VIII, X e
X, mentre |'attivita fibrinolitica diminuisce progressivamente
nell’arco della gravidanza.

2.1.5 Gittata cardiaca

Numerosi studi hanno mostrato un incremento della gittata
cardiaca dal 30% al 50% in gravidanza®. La gittata cardiaca
inizia ad aumentare durante il primo trimestre con un picco
tra la 252 e 352 settimana di gestazione, e questo incremento
viene mantenuto per tutta la gravidanza.

L'incremento della gittata cardiaca si verifica in egual mi-
sura sia per un incremento dello gittata sistolica che della fre-
quenza cardiaca. L'incremento precoce della gittata cardiaca
& causato per lo piu dalla gittata sistolica, mentre con I'avan-
zare della gravidanza & I'aumento della frequenza cardiaca
che ne diventa il maggiore determinante. L'incremento del-
la frequenza cardiaca & graduale per raggiungere il picco al
terzo trimestre, allorché assume un ruolo fondamentale nel
mantenimento della gittata cardiaca.

La pressione arteriosa si abbassa gia nelle prime settimane
di gravidanza (in particolare la diastolica), raggiunge valori mi-
nimi a meta gravidanza e non si rieleva ai valori pregravidici se
non verso il termine®. Per ipertensione cronica in gravidanza si
definisce una pressione materna =140/90 mmHg, diagnosti-
cata prima della 202 settimana di gestazione.

L'utero gravido, soprattutto nelle fasi avanzate della gra-
vidanza, nel decubito supino, causa una compressione della

VOLUME PLASMATICO

VOLUME ERITROCITARIO
(supplementi di ferro)

VOLUME ERITROCITARIO
(no supplementi di ferro)

VARIAZIONE PERCENTUALE RISPETTO
AL VALORE PRE-GRAVIDANZA

-20 T T

EMATOCRITO
(supplementi di ferro)

EMATOCRITO
(no supplementi di ferro)

0 4 8 12

16 20 24 28 32 36 40

DURATA DELLA GRAVIDANZA (settimane)

Figura 1. Modificazioni fisiologiche durante la gravidanza e il parto.

Modificata da Ouzounian ed Elkayam?.
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vena femorale e della vena cava inferiore in piti del 90% delle
donne, con conseguente incremento della pressione venosa
periferica. Sebbene il ritorno venoso sia assicurato comunque
dallo sviluppo di vie collaterali (plesso vertebrale e ilio-lom-
bo-azygos) in una percentuale variabile fra lo 0.5% e I'11%
delle gravidanze viene descritta una sindrome ipotensiva sca-
tenata dalla posizione supina, caratterizzata da un significa-
tivo incremento della frequenza cardiaca con riduzione del-
la pressione arteriosa e sintomi come stanchezza, vertigini,
nausea e a volte sincope. La sintomatologia scompare rapi-
damente con appropriate modifiche della posizione materna
(decubito laterale sinistro).

2.1.6 Resistenze vascolari sistemiche

A partire dalla 52 settimana di gestazione si verifica una si-
gnificativa riduzione delle resistenze vascolari sistemiche cui
concorrono sia gli effetti vasodilatatori ormonali (progestero-
ne e prostaglandine), sia il flusso a bassa resistenza dell’unita
utero-placentare’.

La vasodilatazione periferica si presenta quindi precoce-
mente in gravidanza, prima della completa placentazione
(che generalmente inizia tra la 72 e 1’82 settimana di gesta-
zione ed e completa alla 122 settimana) in associazione con
la vasodilatazione renale e I'attivazione del sistema renina-an-
giotensina-aldosterone.

La riduzione delle resistenze vascolari sistemiche & di circa
il 10% nel primo trimestre, per raggiungere il massimo (35%
rispetto ai valori di base) verso la 202 settimana di gestazione.
Da allora in poi le resistenze vascolari sistemiche rimangono
costanti fino alla 322 settimana, con un modesto incremento
dalla 322 settimana al termine di gravidanza.

Il peptide natriuretico atriale (ANP) e il peptide natriuretico
cerebrale (BNP) giocano un ruolo importante durante la gravi-
danza. L'incremento dell’ANP in risposta all’espansione di vo-
lume ematico aumenta la gittata sistolica e la vasodilatazione
periferica®. | livelli di ANP aumentano durante tutta la gravi-
danza e anche dopo il parto; il BNP, un peptide simile all’ANP
ma prodotto dai ventricoli, e responsabile della riduzione delle
resistenze vascolari sistemiche e induce un incremento della
gittata cardiaca.

L'ipervolemia indotta dalla gravidanza induce sul cuore un
aumento della massa della parete muscolare ventricolare e
del volume telediastolico (sebbene il volume telesistolico e la

pressione telediastolica rimangano immodificate)®. Ne risulta
una fisiologica dilatazione del cuore materno, senza riduzione
della frazione di eiezione (FE).

2.2 Modificazioni del sistema cardiovascolare durante

il parto

Nella prima fase del parto la gittata cardiaca aumenta del
30% per un incremento della gittata sistolica; nella seconda
fase del parto, lo sforzo per la spinta materna aumenta la
gittata sino al 50%, per incremento sia della gittata sistolica
che della frequenza cardiaca'. Il parto in decubito laterale si-
nistro o in anestesia epidurale riduce, ma non elimina, questo
incremento. L'aumento della gittata & legata alle contrazioni
dell’'utero che determinano una “spremitura” della sua mu-
scolatura, con un trasferimento da 300 a 500 ml di sangue
alla circolazione generale.

Il dolore e I'ansia incrementano il tono simpatico e quindi
la pressione sanguigna e la frequenza cardiaca. Gli effetti del-
le contrazioni sulla frequenza cardiaca materna sono molto
variabili e sono correlati alle diverse posizioni materne e al
controllo del dolore durante il parto. La pressione, sia sistolica
che diastolica, aumenta con le contrazioni uterine e il suo in-
cremento sembra precedere la contrazione di alcuni secondi
(fino a 8 5)!", raggiungendo il massimo nella seconda fase del
parto. Poiché le resistenze vascolari periferiche si modificano
solo leggermente durante il parto, I'incremento della pressio-
ne e attribuito all'incremento della gittata cardiaca.

Il consumo di ossigeno aumenta di circa 3 volte durante
le contrazioni uterine, con valori medi che giungono gradual-
mente ad essere fino al 100% piu alti di quelli pre-parto'?
(Figura 2).

2.3 Modificazioni del sistema cardiovascolare nel
puerperio

Immediatamente dopo il parto si osserva un incremento dal
60% all'80% della gittata cardiaca sia per il passaggio di san-
gue dall'utero alla circolazione sistemica (autotrasfusione) che
per il migliorato ritorno venoso causato dalla risoluzione della
compressione cavale e dalla rapida mobilizzazione del fluido
extracellulare. La gittata cardiaca si riduce progressivamente
dopo circa 24h dal parto, per stabilizzarsi ai valori pre-gravidi-
ci dopo circa 6 settimane.

Figura 2. Modificazioni emodinamiche durante la gravidanza (4), nel peri-partum (B) e nel

post-partum (C)'2.

GITAL CARDIOL | VOL17 | SETTEMBRE2016

691



692

I BIANCA ET AL

La frequenza cardiaca rimane alta nelle prime 24h dopo
il parto per poi ridursi nettamente nei 10 giorni successivi'?.

Nonostante con il parto si verifichi in media una perdita
di sangue di 1000 ml o piu, le pazienti, come gia detto, sono
protette dal rischio di pericolose ipovolemie dalla significati-
va espansione del volume ematico avvenuta durante tutta la
gravidanza.

Nel post-partum I'aumento sia dell’ANP che del BNP de-
termina un potente, precoce, effetto diuretico, che contribui-
sce ad eliminare i liquidi in eccesso.

3. IL COUNSELING

Il sostantivo “counseling” deriva dal verbo inglese to counsel,
che risale a sua volta dal verbo latino consulo-ere, traducibile
in “consolare”, “confortare”, “venire in aiuto” e definisce un
intervento di affiancamento rivolto a singole persone, coppie
o gruppi familiari in momenti particolarmente impegnativi
della loro vita. Il counseling consente di:

— affrontare un cambiamento o una situazione imprevista,

— riesaminare una situazione complessa,

— vagliare ipotesi, opportunita, opzioni,

— orientarsi verso una decisione,

— riorganizzare e completare le informazioni necessarie per
agire,

— ridefinire le esigenze e le aspettative,

— esplorare e valutare le ipotesi e le possibilita di altri inter-
venti'3.

Il counseling € un momento fondamentale nella gestio-
ne di una donna con CC gravida o che vuole affrontare una
gravidanza, durante il quale occorre mettere in atto capacita
di ascolto attivo, misurare le parole e curare la prosodia del
linguaggio, con tempi e modi diversi a seconda della coppia
con cui ci si confronta. La complessita del problema é tale che
questa fase deve essere articolata in tre momenti (cardiolo-
gico, genetico ed ostetrico), nel corso dei quali occorrera fo-
calizzare le implicazioni materno-fetali che deriveranno dalla
gravidanza, nel contesto di quella specifica CC ed insieme alla
coppia decidere la migliore strategia da seguire.

3.1 Counseling genetico

Il counseling genetico nella paziente con CC ha lo scopo di
valutare se la malformazione congenita sia da considerare
come parte di un quadro sindromico specifico o, qualora la
stessa malformazione si presenti in forma isolata, cercare di
caratterizzarla geneticamente al fine di stimare correttamente
il rischio di ricorrenza.

Ferencz et al.’, analizzando una coorte di bambini con
CCtrail 1981 e il 1989, rilevarono che nel 30% dei casi erano
presenti delle malformazioni extracardiache associate e, nel
gruppo di pazienti non sindromici, il rischio di ricorrenza per
i parenti di primo grado era del 4.9% con un rischio partico-
larmente elevato nelle famiglie con cuore sinistro ipoplasico
(13%) e coartazione aortica (8%).

Nora'® ipotizzo per la prima volta I'ereditarieta multifatto-
riale, ovvero l'interazione tra diversi loci e fattori ambientali. Il
rischio di ricorrenza, variabile in relazione alla tipologia di CC,
risultava di circa il 3% per genitori sani e non consanguinei
con un solo figlio affetto da cardiopatia, che incrementava al
10% in presenza di un secondo figlio affetto.
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E stato inoltre riportato un rischio di ricorrenza piu elevato
nei figli di madri affette da CC rispetto ai casi di padri affetti da
CC'®V Tale differenza puo essere in parte spiegata dall’eredi-
tarieta citoplasmatica e risulta pit evidente per alcune specifi-
che CC quali la stenosi aortica, la coartazione aortica, la stenosi
polmonare, i difetti del setto interventricolare e il canale atrio-
ventricolare'®. Inoltre le madri con CC sembrerebbero essere
molto piti vulnerabili agli agenti teratogeni rispetto ai padri®.

Le CC non sindromiche riconoscono un’eziologia multifat-
toriale essendo causate da fattori genetici di suscettibilita e da
fattori ambientali: mediante studi di casistiche e di casi fami-
liari di CC sono state identificate specifiche mutazioni a carico
di singoli geni in particolare per alcune CC quali la tetralogia
di Fallot, il canale atrioventricolare, il difetto interatriale (DIA),
il cuore sinistro ipoplasico e altre anomalie ostruttive sinistre™.

Il meccanismo di ereditarieta di tale mutazioni risulterebbe
tuttavia complesso con penetranza incompleta ed espressivita
variabile. L'utilizzo della tecnica di array-CGH permette invece
di identificare le variazioni del numero di copie in circa il 3.6-
10% delle CC non sindromiche?%21,

Il counseling genetico prenatale offerto alla donna affetta
da CC ha lo scopo di (a) valutare se la malformazione é parte
di un quadro malformativo complesso, e quindi di una sin-
drome genetica specifica; (b) caratterizzare geneticamente la
cardiopatia qualora la stessa si presenti in forma isolata.

Compito del genetista & innanzitutto ricostruire I'albero
genealogico familiare risalendo ad almeno tre generazioni ed
ottenere informazioni riguardanti anomalie congenite e/o ma-
lattie genetiche note, eta e causa di morte, aborti spontanei
(Figura 3). Si passa quindi all'anamnesi personale del probando
e alla valutazione della documentazione medica dello stesso
(accertamenti diagnostici strumentali e di laboratorio, eventuali

Donna in gravidanza con CC

!

Counseling genetico:
-Albero genealogico
-Anamnesi personale
-Valutazione accertamenti diagnostici eseguiti

-Esame obiettivo

CC non sindromica CC sindromica

! !

Prelievo venoso per
analisi genetica
(sequenziamento geni noti
e/o a-CGH)

Prelievo venoso per
analisi genetica
(analisi molecolare specifica in

relazione al sospetto diagnostico e/o

a-CGH)

/ \ v \
Risultato Risultato Risultato Risultato
negativo positivo positivo negativo

Qualora sussista il rischio di
trasmissibilita, possibilita di
eseguire diagnosi prenatale
invasiva

Valutazione
empirica del
rischio di
ricorrenza

Valutazione
empirica del
rischio di
ricorrenza

Figura 3. Approccio genetico multi-step alla donna con cardiopatia
congenita (CC) in gravidanza.
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esami genetici gia eseguiti). Segue I'esame obiettivo che ha lo
scopo di valutare la presenza di segni dismorfici e/o di altre
anomalie congenite anche non eclatanti evocative di patologie
genetiche note. Si procede quindi, previa acquisizione di speci-
fico consenso informato da parte della paziente, all’'esecuzione
di un prelievo venoso per awviare degli approfondimenti dia-
gnostici genetici che hanno lo scopo di caratterizzare dal punto
di vista citogenetico o molecolare la cardiopatia della paziente.

In caso di sospetto diagnostico di una specifica sindrome
monogenica, causata cioé da mutazioni a carico di un singolo
gene (15-20% dei pazienti con CC)™, si procedera con l'a-
nalisi di sequenziamento (e/o MLPA [multiplex ligation probe
amplification]) dei geni causativi di tali patologie o ad analisi
array-CGH per I'identificazione di variazioni del numero di co-
pie, le quali si presentano in circa il 19% delle malformazioni
cardiache sindromiche?®. In caso di cardiopatia non sindromi-
ca si procedera mediante analisi di sequenziamento dei geni
causativi, qualora noti, o ad array-CGH per ricercare microsbi-
lanciamenti genomici (Tabella 2).

Tabella 2. Rischio di ricorrenza per la progenie di pazienti con sette
diverse cardiopatie congenite ad eziologia multifattoriale.

Cardiopatia congenita Rischio di ricorrenza per un

parente di primo grado (%)

Difetto interventricolare 5.0
Pervieta del dotto arterioso 3.5
Difetto interatriale 3.2
Tetralogia di Fallot 3.2
Stenosi polmonare 2.9
Coartazione aortica 2.4
Stenosi aortica 2.1

Le indagini genetiche richiedono tempi per la refertazione
variabili in base alla tipologia del test: sarebbe pertanto auspi-
cabile che la donna affetta da CC effettui il counseling gene-
tico gia in epoca pre-concezionale. Qualora invece la stessa
fosse gia in gravidanza, & indicato il colloquio con il medico
genetista gia nelle prime settimane di gestazione.

Se viene identificata |'eziologia genetica della malformazio-
ne cardiaca, viene stimato il rischio di ricorrenza per la gravi-
danza della donna: qualora sussista il rischio di trasmissibilita
dell’anomalia genetica va offerta la possibilita di eseguire la
diagnosi prenatale invasiva (villocentesi o amniocentesi in base
all'epoca gestazionale) per la ricerca della stessa anomalia fami-
liare. Qualora invece non venga identificata una specifica ano-
malia genetica, puo essere stimato solo un rischio empirico di
ricorrenza in base alla tipologia di CC e al numero di familiari,
oltre la probanda, con la stessa anomalia congenita e va data
indicazione all’esecuzione di esame ecocardiografico fetale.

In presenza di madri con CC isolata il rischio di ricorrenza
nei figli si attesta intorno al 3-5%1® con un rischio pil elevato
per le patologie ostruttive dell’efflusso sinistro, tra cui anche
la sindrome del cuore sinistro ipoplasico??.

3.2 Counseling cardiologico
La gestione del counseling cardiologico pre-concezionale
nelle donne nate con malformazione cardiaca & complessa e

difficilmente standardizzabile, se non per grandi linee. Nella
realta della pratica quotidiana ogni donna/paziente va consi-
derata anche nella sua unicita e nell’ambito del sistema fami-
liare di cui fa parte, partendo dalla coppia e allargando I'ottica
dalla famiglia nucleare alla famiglia d’origine.

Una paziente con CC nota dovrebbe pianificare il proget-
to gravidanza insieme al suo cardiologo curante?. Tale con-
cetto risulta di fondamentale importanza in due evenienze. La
prima ¢ la valutazione del corretto timing per la gravidanza.
In una donna per la quale é stato programmato un interven-
to cardiochirurgico, in un periodo di tempo medio-lungo, lo
scopo del counseling é consigliare una gravidanza quanto piu
precocemente possibile, in modo da prevenire un peggiora-
mento clinico della patologia di base. Viceversa nei casi in
cui I'intervento chirurgico dovra essere programmato a breve
termine, il counseling focalizzera i rischi materno-fetali che
consiglieranno la pianificazione della gravidanza solo dopo
I'intervento terapeutico.

Altra evenienza ¢ il caso di una malformazione cardiaca,
in storia naturale o operata, in cui la gravidanza & decisamen-
te controindicata, per I'alto rischio di morbilita/mortalita ma-
terna (classificazione World Health Organization [WHO] IV
stenosi e coartazione aortica severa, valvulopatie in classe Il
o IV, ipertensione polmonare (PH), circolazione di Fontan con
disfunzione ventricolare e/o cianosi e/o enteropatia, valvola
meccanica in trattamento anticoagulante).

In tutti i casi, ma soprattutto nelle condizioni di rischio
medio-alto, il counseling pre-concezionale dovrebbe, secon-
do alcuni autori?4, iniziare gia in epoca adolescenziale e com-
prendere una corretta informazione sulla contraccezione (v.
Sezione 7.2).

Il counseling cardiologico nella donna con CC non pud
prescindere dal bilancio clinico-strumentale della paziente,
basato su un’attenta raccolta anamnestica, sulla valutazione
elettrocardiografica ed ecocardiografica e, qualora la com-
plessita della malformazione lo richieda, sul test da sforzo
con valutazione cardiopolmonare e sulla risonanza magnetica
cardiaca (RMC). In fase pre-concezionale, la valutazione puo
essere completata da metodiche che comportano I'uso di ra-
diazioni (cateterismo cardiaco, angio-tomografia).

Non di rado la donna cardiopatica congenita non ha sin-
tomi o & paucisintomatica, motivi sufficienti, a suo modo di
vedere, per poter intraprendere una gravidanza. La risposta
fisiopatologica da parte di molte malformazioni cardiache alle
modifiche emodinamiche imposte dalla gravidanza sono perd
decisamente variegate. Per tale motivo il counseling cardiolo-
gico rappresenta una tappa fondamentale nel collogquio che
vedra protagonisti il medico e la coppia.

Le malformazioni cardiache caratterizzate dalla presen-
za di uno shunt sinistro-destro (dotto arterioso pervio, DIA,
difetto interventricolare [DIV]) sono generalmente ben tolle-
rate in gravidanza e come tali non necessitano di controlli
cardiologici frequenti, a meno che non siano presenti pres-
sioni polmonari alterate, che obbligano ad un follow-up piu
ravvicinato o aritmie generate dalla dilatazione delle cavita
cardiache, alla quale concorrono lo shunt e I'aumentata vole-
mia gravidica®>?’.

La gravidanza nei casi di PH strutturata, quale conseguen-
za di ampi shunt non corretti in epoca pediatrica (sindrome
di Eisenmenger), determina un deciso aggravamento delle
condizioni cliniche della paziente, per la riduzione del ritorno
venoso (compressione cavale) e la vasodilatazione periferica,
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con conseguente ipossia e aumento dell’ematocrito. L'alta
mortalita materno-fetale, legata a questa condizione clinica,
impone che in sede di counseling cardiologico venga discussa
la possibilita dell‘interruzione della gravidanza preferibilmente
nel primo trimestre?8.2°,

Le insufficienze valvolari (mitralica e aortica), anche se
emodinamicamente importanti, sono ben tollerate in gravi-
danza, in quanto la vasodilatazione periferica diminuisce, fi-
siologicamente, il postcarico e, quindi, la quota di rigurgito.
| controlli mirano alla valutazione della funzione contrattile
ventricolare sinistra, soprattutto nelle forme moderate-seve-
re, dove é possibile instaurare una terapia farmacologica con
diuretici a basso dosaggio®.

Se le insufficienze valvolari, anche severe, sono ben tolle-
rate, cosi non & per le stenosi severe (mitralica ed aortica) che
in gravidanza possono essere responsabili di edema polmona-
re. La funzione contrattile del ventricolo sinistro, nella stenosi
aortica, e l'ipertensione atriale sinistra (PH post-capillare) in
guella mitralica, devono essere strettamente monitorizzate
nel follow-up3'-33.

In questi casi, in sede di counseling cardiologico, dovra
essere prospettata l'ipotesi di un trattamento interventistico
(dilatazione con pallone) della stenosi valvolare, in presenza di
una classe funzionale lll-IV non sensibile alla terapia medica.
Anche la stenosi valvolare polmonare, generalmente ben tol-
lerata, pud, in casi particolarmente severi, costringere ad un
intervento percutaneo sulla valvola®*3>. In questi ultimi casi, in
cui & necessario I'impiego di radiazioni al momento del tratta-
mento percutaneo, occorre prospettare alla coppia i possibili,
potenziali, danni iatrogeni a carico del feto.

Esistono delle patologie, oltre alla sindrome di Eisenmen-
ger, che per definizione rappresentano una condizione di alto
rischio per la vita della donna in gravidanza. Il counseling
deve enfatizzare i rischi connessi alla gravidanza e prendere
in considerazione la possibilita dell’interruzione. La sindrome
di Marfan con dilatazioni della radice aortica >40 mm, la car-

diomiopatia dilatativa (CMD) con funzione contrattile seve-
ramente compromessa, la cardiomiopatia ipertrofica, sono
gravate da un’alta percentuale di complicanze materne, fra
le quali e contemplato un alto rischio di morte per dissezio-
ne aortica (10%), di scompenso (40-70%). Il prosieguo della
gravidanza in presenza di tali patologie obbliga a controlli car-
diologici frequenti e ad una stretta collaborazione con I'ane-
stesista in sede di programmazione del parto®6-4°,

La tetralogia di Fallot, sottoposta a correzione e le pa-
tologie a “fisiologia univentricolare” trattate con intervento
secondo Fontan, sono fra le malformazioni congenite com-
plesse piu osservate in gravidanza. Nella tetralogia di Fallot
operata, l'inevitabile insufficienza polmonare iatrogena pro-
duce un sovraccarico volumetrico del ventricolo destro che
pud determinare, nel tempo, un deficit contrattile. Nel circui-
to di Fontan, la funzione del ventricolo unico pud deteriorarsi
in seguito al sovraccarico volumetrico gravidico. In entrambi
i casi le complicanze aritmiche possono essere frequenti e la
gravidanza puo far diventare sintomatiche donne sino ad al-
lora asintomatiche o paucisintomatiche'42.

3.3 Counseling ostetrico

La gravidanza in una donna cardiopatica comporta una valu-
tazione specifica che & opportuno effettuare in fase pre-con-
cezionale in modo da poter discutere con la stessa i rischi
derivanti da un’eventuale gravidanza per la sua salute e per
quella del feto**. Qualora questo non sia stato possibile, &
consigliabile eseguire tale valutazione al pilu presto.

Nel corso della prima visita, dopo aver attribuito alla don-
na la classe di rischio sulla base della classificazione WHO?,
va pianificato il follow-up della gravidanza in termini di fre-
guenza degli esami clinici e diagnostici: alle donne in classe
I va proposto un percorso con una frequenza di controlli so-
stanzialmente sovrapponibile a quella delle donne non car-
diopatiche, e quindi la gestione della gravidanza pud essere
affidata anche ai centri di primo e secondo livello (Tabella 3).

Tabella 3. Valutazione alla prima visita in gravidanza e frequenza dei controlli nel follow-up.

Valutazione Valutazione dei fattori Accertamenti
clinica NYHA di rischio ostetrici diagnostici
I I

Stratificazione del rischio WHO

Classe di rischio Rischio per la gravidanza correlato alla cardiopatia

Frequenza di follow-up multidisciplinare
raccomandato (n. visite)

| Non rilevabile un aumento di rischio di mortalita o di morbilita.

Il Lieve aumento di rischio di mortalita materna o moderato

aumento di morbilita.

1l Aumento significativo del rischio di mortalita materna o grave

morbilita.
E consigliata la valutazione di esperti.

Una/4-5 settimane

Una/4 settimane

Una/2-3 settimane

Intrapresa la gravidanza e necessario uno stretto monitoraggio
specialistico cardiologico ed ostetrico per tutta la durata, il

parto e il puerperio.

IV Rischio molto elevato di mortalita materna o di grave morbilita.

La gravidanza é controindicata.

In caso di gravidanza, deve essere proposta |'interruzione.

Valutare I'eventualita dell’interruzione della gravidanza.

1 visita /1-2 settimane in caso di prosecuzione della
gravidanza

Se la gravidanza prosegue, |'assistenza richiesta & come in

classe IIlI.

WHO, World Health Organization.
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All'aumentare della classe di rischio cardiologica i controlli
sono sempre pil ravvicinati (talora anche settimanali) e han-
no luogo in regime multidisciplinare in centri di terzo livello. E
importante ricordare che una condizione di stabilita pregravi-
dica puo modificarsi in qualunque momento della gravidanza:
la donna cardiopatica deve quindi sempre essere considerata
come “nuovamente instabile”. Per le donne appartenenti alla
classe di rischio IV e necessario valutare I'opportunita di pro-
porre l'interruzione della gravidanza, considerato I'altissimo
rischio di mortalita materna (fino al 50%).

Deve essere valutata infine I'eventuale terapia in atto in
termini di principio attivo e di posologia, considerando i po-
tenziali effetti teratogeni di alcuni farmaci ma anche talora la
necessita di aumentare il dosaggio in conseguenza della pro-
gressiva emodiluizione. A questo proposito e importante ras-
sicurare le pazienti sulla necessita e la sicurezza della terapia
farmacologica in gravidanza: nella pratica clinica infatti non &
rara |'autosospensione della terapia nel timore di possibili ef-
fetti dannosi sul feto. Talora pud essere necessario sospende-
re i farmaci controindicati in gravidanza e prevederne la loro
sostituzione (es. terapia anticoagulante orale con warfarin).

La limitazione dell'attivita fisica e il riposo sono parte inte-
grante del trattamento di tali pazienti.

Le donne cardiopatiche presentano un tasso di compli-
canze ostetriche significativamente aumentato rispetto alla
popolazione generale, direttamente proporzionale alla loro
classe di rischio WHO (Tabella 4)*.

Le donne affette da CC presentano un rischio di aborto
significativamente aumentato rispetto al 15% atteso nella
popolazione generale.

Il deterioramento delle condizioni materne si riflette inevi-
tabilmente sul benessere del feto e sull’esito della gravidanza.
| rischi fetali comprendono la prematurita, il basso peso alla
nascita, I'aumentata incidenza di piccoli per |'eta gestazionale
(SGA), I'aumento della mortalita feto-neonatale e la ricorren-
za della CC (Tabella 4)*.

Il rischio di prematurita, basso peso alla nascita e SGA &
strettamente correlato alla severita della cardiopatia mater-
na e quindi direttamente proporzionale alla classe di rischio
WHO. La prematurita pud essere la conseguenza di un trava-
glio pretermine insorto spontaneamente, ma spesso & dovuta

alla necessita di espletamento del parto anticipato per motivi
cardiaci materni.

'aumentata incidenza di complicanze neonatali si correla,
oltre che con la gravita della cardiopatia materna (classe fun-
zionale NYHA >2, presenza di cianosi, ostruzione all’efflusso
ventricolare, presenza di protesi valvolari meccaniche), anche
con la presenza di fattori di rischio ostetrici indipendenti, quali
I'eta materna, il tabagismo, la presenza di gravidanza multipla
e la terapia anticoagulante>46,

L'associazione della complessita della cardiopatia materna
con la prevalenza degli outcome feto-neonatali avversi sotto-
linea I'importanza dello sforzo multidisciplinare nel manteni-
mento di un’‘emodinamica materna il piu ottimale possibile
durante la gravidanza: I'outcome fetale risulta infatti stretta-
mente correlato al flusso ematico utero-placentare. L'equipe
multidisciplinare prevede oltre al ginecologo, I'ostetrico, il car-
diologo, I'anestesista e il neonatologo'2. E dunque opportuno
pianificare un attento follow-up, con un tempo ecografico,
uno ostetrico ed uno cardiologico personalizzato sulla base
della cardiopatia materna e dei conseguenti possibili rischi fe-
tali. E sempre necessario, considerando il rischio aumentato
di ricorrenza delle malformazioni cardiache, effettuare un’e-
cocardiografia fetale contestualmente all’ecografia ostetrica
a 19-21 settimane di eta gestazionale. Tutte le pazienti in
terapia con betabloccanti effettuano un controllo ecografico
aggiuntivo della biometria fetale e della flussimetria Doppler
materno-fetale tra 28 e 30 settimane di gestazione per valu-
tare gli effetti del farmaco sul feto. La pianificazione del ti-
ming e della modalita del parto pud avvenire gia all’inizio del
terzo trimestre (Figura 4).

4. RISCHIO CARDIOVASCOLARE MATERNO

In presenza di CC, le modifiche emodinamiche imposte dalla
gravidanza possono aumentare il rischio di complicanze car-
diovascolari materne, cosi come di quelle fetali o neonatali.
La possibilita che cid accada dipende dal tipo di cardiopatia e
dallo stato clinico della paziente. In linea di massima il rischio
di complicanze aumenta con I'aumentare della complessita
della malformazione cardiaca, operata o in storia naturale.

Tabella 4. Complicanze ostetriche e fetali in relazione alle classi di rischio materno.

WHO | WHO Il WHO Il WHO IV P
Complicanze ostetriche
Ipertensione gestazionale (%) 1.7 3.1 2.4 0.0 0.91
(Pre)-eclampsia (%) 2.1 2.9 3.4 3.8 0.32
Parto pretermine <37 sett. (%) 8.7 15 17 30 <0.001
Taglio cesareo (%) 27 37 49 60 <0.001
Emorragia post-partum (%) 0.0 1.2 5.2 11 <0.001
Complicanze fetali
Apgar score <7 (%) 4.1 10 11 17 0.001
Morte fetale (%) 0.4 0.6 2.8 5.7 0.001
Morte neonatale (%) 1.2 0.4 0.4 0.0 0.24
Peso (g) 3109 3074 2925 2735 <0.001
Durata gravidanza (sett.) 39 38 38 37 <0.001

WHO, World Health Organization.
Modificata da Roos-Hesselink et al.**.

GITAL CARDIOL | VOL17 | SETTEMBRE2016

695



696

I BIANCA ET AL

ECOGRAFIA DI ACCRESCIMENTO

ECOGRAFIA MORFOLOGICA +

DIAGNOSI PRENATALE

ECOGRAFIA DI DATAZIONE

Embryc Fetus
ar 8 at12
Weeks \Weeks

I TRIMESTRE

MAGGIORE CRITICITA
CARDIOLOGICA ED OSTETRICA

Il TRIMESTRE

ESAMI EMATOLOGICI ED EMATOCHIMICI

Il TRIMESTRE

PIANIFICAZIONE
DEFINITIVA TIMING E
MODALITA’PARTO

VISITA MULTIDISCIPLINARE
MOMENTO: OSTETRICO
CARDIOLOGICO
INTERNISTICO
ANESTESIOLOGICO

Figura 4. Calendario di follow-up in gravidanza.

Sono stati proposti diversi approcci per stimare il rischio
cardiovascolare in gravidanza. Le linee guida dell’American
College of Cardiology/American Heart Association (ACC/
AHA)Y, della Canadian Cardiovascular Society*® e della So-
cieta Europea di Cardiologia (ESC)' valutano il rischio cardio-
vascolare in gravidanza per specifica CC. Queste linee guida
sono generalmente basate su una serie di piccoli studi retro-
spettivi e, inoltre, pazienti con la stessa specifica lesione car-
diaca si presentano con differenti quadri clinici.

Sono stati proposti due score di rischio che tengono conto
dello stato clinico cardiaco materno: il CARPREG risk score e
lo ZAHARA score.

4.1 Lo score di rischio CARPREG
I CARPREG (Cardiac Disease in Pregnancy) & uno studio cana-
dese prospettico, multicentrico, che ha valutato il rischio e gli
outcome di donne in gravidanza con malattia cardiovascolare,
il 74% delle quali era affetta da una CC*. Il CARPREG ¢ lo
score di rischio pit conosciuto ed & ampiamente utilizzato;
esso definisce quattro predittori di rischio. Ad ogni elemen-
to predittore, se presente, € assegnato un punto: la somma
totale stima il rischio di complicanze cardiovascolari materne
(Tabella 5).

Lo score di rischio CARPREG, validato da diversi studi, si
& dimostrato efficace nel predire il rischio materno anche se
non & esclusa una certa sovrastima®®°'. Inoltre prende in con-
siderazione CC e cardiopatie valvolari ma non l'ipertensione
arteriosa polmonare (PAH) e le patologie aortiche. Il CARPREG
score in donne con CC pud anche essere associato a un piu
alto rischio di eventi cardiovascolari tardivi post-gravidanza®?.

4.2 Lo score di rischio ZAHARA

Lo ZAHARA é uno studio europeo nel quale é stato proposto
un altro sistema di valutazione del rischio per predire compli-
canze durante la gravidanza solo in donne con CC; cio a dif-
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Tabella 5. Lo score di rischio CARPREG.

Predittori

1. Precedente evento cardiaco
Insufficienza cardiaca
Attacco ischemico transitorio
Ictus
Aritmia
2. Classe funzionale NYHA di base >Il o cianosi

3. Ostruzione ventricolare sinistra
All'ecocardiogramma:
— Area valvolare mitralica <2 cm?
— Area valvolare aortica <1.5 cm?
— Gradiente di picco nell’efflusso sinistro >30 mmHg

4. Ridotta funzione ventricolare sistemica (FE <40%)

Punteggio % rischio di complicanze
CV materne
0 punti 5%
1 punto 27%
>1 punto 75%

CV, cardiovascolari; FE, frazione di eiezione.

ferenza del CARPREG, che includeva sia pazienti con malattia
cardiovascolare acquisita che congenita®.

Il sistema a punteggio usato nello studio ZAHARA valuta
8 fattori di rischio con un coefficiente ponderato variabile (Ta-
bella 6). Va notato che i predittori dello studio ZAHARA non
sono stati ancora validati in altri studi. Inoltre i predittori ed i
punteggi di rischio degli studi CARPREG e ZAHARA sono alta-
mente popolazione-dipendente. Importanti fattori di rischio,
come la PAH e la dilatazione dell’aorta, non sono stati consi-
derati perché poco rappresentati in questi studi.
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Tabella 6. Lo score di rischio ZAHARA.

Tabella 7. Classificazione WHO modificata: principi generali.

Predittore Punteggio
Storia di aritmie 1.50
Classe funzionale NYHA =l| 0.75
Assunzione di farmaci CV prima della 1.50
gravidanza
Severa ostruzione ventricolare sinistra 2.5
(gradiente aortico di picco >50 mmHg,
area valvolare aortica <1.0 cm?)
Insufficienza moderato-severa della 0.75
valvola atrioventricolare sistemica
Insufficienza moderato-severa della 0.75
valvola atrioventricolare sottopolmonare
Protesi valvolare meccanica 45
Malattia cardiaca cianotica (trattata o no) 1.0
Totale numero di punti 0-13
Punteggio % rischio di
complicanze CV
materne
0-0.50 2.9%
0.51-1.50 7.5%
1.51-2.50 17.5%
2.51-3.50 43.1%
>3.51 70.0%

CV, cardiovascolari.

4.3 La classificazione WHO modificata

La classificazione del rischio WHO modificata, raccomandata
dall'ESC, integra tutti i fattori di rischio cardiovascolare ma-
terno noti, includendo la malattia cardiovascolare di base e
le altre comorbilita’>3. Il principio generale di questo metodo
& quello di definire quattro differenti classi di rischio cardio-
vascolare materno (WHO |, II, Ill e IV). A seconda dell’appar-
tenenza ad una delle varie classi, la gravidanza puo essere
condotta senza o con pochissimo rischio (WHO 1), ma pud an-
che essere del tutto controindicata (WHO IV). Dunque uno dei
vantaggi pratici della classificazione WHO modificata consiste
proprio nel fatto che essa include considerazioni sull'indica-
zione/controindicazione alla gravidanza, aspetto non incluso
negli studi CARPREG e ZAHARA.

Le Tabelle 7 e 8 riportano le 4 classi di rischio e I'attribu-
zione di classe per singola cardiopatia di base. La cadenza del
follow-up cardiologico dipende, ovviamente, dalla classifica-
zione di rischio WHO:

— in donne in classe WHO I il rischio & molto basso e il fol-
low-up cardiologico durante la gravidanza pud essere li-
mitato a una o due visite;

— nella classe WHO 1l (rischio basso o moderato) & racco-
mandato il follow-up ogni trimestre;

— per le donne in classe WHO Il per I'alto rischio di com-
plicanze, & raccomandata una valutazione cardiologica e
ostetrica frequente (mensile o bimestrale);

— alle donne in classe WHO IV dovrebbe essere sconsigliata
la gravidanza; qualora la gravidanza venisse intrapresa e
la donna non vuole prendere in considerazione I'interru-
zione, & necessaria una rivalutazione mensile o bimestrale.

Non rilevabile un incremento del rischio di mortalita
materna.

Nessuno/minimo incremento della morbilita.

Classe |

Lieve incremento del rischio di mortalita materna o
incremento moderato della morbilita.

Classe I

Classe Ill Incremento significativo di rischio di mortalita materna
o severo incremento della morbilita. E richiesto
counseling da parte di esperti. Se comunque si decide
per la gravidanza é necessario un monitoraggio
intensivo specialistico cardiologico ed ostetrico durante

tutta la gravidanza, il parto e il puerperio.

Classe IV Rischio di mortalita materna estremamente elevato
o severo rischio di incremento della morbilita. La
gravidanza e controindicata. Se si verifica comunque
una gravidanza va discussa I'opportunita di
interruzione. Se comunque la gravidanza va avanti &
necessario monitoraggio intensivo come in classe lll.

Tabella 8. Classificazione WHO modificata: applicazioni.

Condizioni in cui la gravidanza & ascrivibile alla
classe di rischio |

e Lieve ripercussione emodinamica: stenosi polmonare, dotto
arterioso pervio, prolasso valvolare mitralico

e Lesioni semplici sottoposte a correzione efficace (difetti settali
atriali o ventricolari, dotto arterioso pervio, ritorno venoso
polmonare anomalo)

e Extrasistolia atriale o ventricolare isolate

Condizioni in cui la gravidanza & ascrivibile alla
classe di rischio Il o IlI

e WHO Il (se non ulteriormente complicate)
— Difetti settali atriali o ventricolari non operati
— Tetralogia di Fallot operata
— La maggioranza delle aritmie
e WHO II-lll (valutazione individuale)
— Disfunzione ventricolare sinistra lieve
— Cardiomiopatia ipertrofica
— Valvulopatia nativa non considerata di classe WHO | o IV
— Sindrome di Marfan senza dilatazione aortica

— Aorta <45 mm in malattia aortica associata a bicuspidia
valvolare

— Coartazione aortica corretta
e WHO Il

— Protesi meccanica

— Ventricolo destro sistemico

— Circolazione di Fontan

— Cardiopatia cianotica (non corretta)

— Altre cardiopatie congenite complesse

— Dilatazione aortica 40-45 mm in sindrome di Marfan

— Dilatazione aortica 45-50 mm in malattia aortica associata a
bicuspidia valvolare

Condizioni in cui la gravidanza & ascrivibile alla
classe di rischio IV (gravidanza controindicata)

® |pertensione arteriosa polmonare da qualsiasi causa

e Disfunzione ventricolare sinistra severa (FE <30%, classe NYHA
11I-1V)

e Precedente cardiomiopatia peripartum con residua disfunzione
del ventricolo sinistro

e Stenosi mitralica severa, stenosi aortica severa, sintomatiche
e Sindrome di Marfan con dilatazione aortica >45 mm

e Dilatazione aortica >50 mm in malattia aortica associata a
bicuspidia valvolare

e Coartazione aortica severa, non corretta

FE, frazione di eiezione; WHO, World Health Organization.
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Il CARPREG score e la classificazione WHO modificata
possono essere applicate sia alle CC che alle cardiopatie ac-
quisite, lo ZAHARA score invece riguarda esclusivamente don-
ne con CC.

4.4 Vantaggi e limiti dei tre metodi di stratificazione
del rischio

| tre metodi di stratificazione del rischio sono stati recente-
mente messi a confronto in uno studio retrospettivo che ha
considerato donne asiatiche con CC, che hanno partorito in
ospedale almeno dopo la 202 settimana di gestazione, in un
periodo compreso fra il 1985 e il 201134, La sottostante CC &
stata attribuita ad uno di 3 gruppi, definita in base alla com-
plessita (semplice, moderata e severa) in accordo con la clas-
sificazione della Bethesda Conference 2001°°.

Gli eventi cardiaci presi in considerazione sono stati: mor-
te, arresto cardiaco, ictus, aritmia sostenuta sintomatica che
richiedesse terapia, edema polmonare, peggioramento della
classe NYHA, necessita di intervento cardiaco invasivo urgen-
te durante la gravidanza o entro 6 settimane dopo il parto.

I risultati dello studio hanno dimostrato I'efficacia di tutti
e tre i metodi nel predire il rischio cardiaco materno; tuttavia
la classificazione WHO modificata si & rivelata il migliore stru-
mento in termini di discriminazione e precisione (Figura 5).
Infatti la classificazione WHO modificata & il solo metodo, fra
i tre considerati, a presentare alcune caratteristiche:

— prende in considerazione sia le lesioni cardiache specifiche
(es. sindrome di Marfan, valvola aortica bicuspide, tetralo-
gia di Fallot, coartazione aortica, circolazione di Fontan o
ventricolo destro sistemico) che lo stato clinico cardiologi-
co (es. disfunzione ventricolare sistemica);

— suggerisce chiaramente le controindicazioni alla gravidan-
za in donne con malattia cardiovascolare (WHO IV), il che
& di grande aiuto nella pratica clinica;

— prende in considerazione la PH come fattore di rischio (sia
nello studio CARPREG che nello ZAHARA le pazienti con
PH sono poco rappresentate); nello studio di confronto fra

Sensibilita

1 - Specificita

Figura 5. Confronto fra tre metodi di stima del rischio nel predire
I'outcome cardiaco in donne con cardiopatia congenita in gravidanza®*.
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i tre score di rischio, su 32 parti di donne con PH I'inciden-
za di eventi cardiaci materni é stata del 28% e la PH & sta-
ta considerata un predittore significativo, indipendente, di
eventi cardiaci materni;

— infine lo score di rischio WHO modificato é stato prospet-
ticamente validato come il metodo pit affidabile di valuta-
zione del rischio in donne in gravidanza con CC%®.

E da notare che nonostante I'utilitd dei sistemi a punteg-
gio, un limite che riguarda tutti e tre gli score di rischio citati
nella capacita di predire il rischio, & rappresentato dall’ete-
rogeneita delle popolazioni studiate, a causa della differente
gravita della cardiopatia, del tipo di tecnica chirurgica di ripa-
razione cosi come della varieta di lesioni residue emodinami-
camente significative.

5. RISCHIO EMODINAMICO

5.1 Cardiopatie congenite, in storia naturale o operate,
senza sequele emodinamicamente significative

Alcune malformazioni cardiache sono caratterizzate, sul piano
fisiopatologico, da modeste conseguenze in termini di aumenti
pressori e/0 volumetrici, perfettamente tollerati e compatibili
con una vita del tutto normale e che nella donna in gravidanza
subiscono modeste variazioni in senso peggiorativo. Quanto
detto vale non solo per alcuni difetti in “storia naturale” ma
anche per le sequele di un trattamento terapeutico, chirurgico
o cardiologico interventistico, eseguito in eta pediatrica.

Non di rado la presenza di una malformazione cardiaca,
anche se asintomatica, genera timori ingiustificati soprattutto
in gravidanza, allorché una sintomatologia fisiologica per lo
stato gravidico (facile astenia, tachicardia, ecc.) viene imputa-
ta al difetto cardiaco. Tali atteggiamenti hanno come risultato
ansia nella donna e nei medici che la seguono, nonché un
ricorso sproporzionato al parto cesareo.

5.1.1 Difetto interatriale e ritorno venoso polmonare
anomalo

Il DIA rappresenta il 6-10% delle malformazioni cardiache.
Con la bicuspidia valvolare aortica & la piu frequente CC os-
servata in eta adulta e, considerando la prevalenza nel sesso
femminile, in gravidanza.

Per DIA si intende una comunicazione localizzata nella
parete settale che divide le cavita atriali. La pervieta nel 60%
dei casi & localizzata a livello della porzione centrale del setto
(tipo ostium secundum). Nel 15% puo interessare la porzione
di setto vicina allo sbocco atriale della vena cava superiore
(tipo seno venoso), coinvolgendo, in quest’ultimo caso, il dre-
naggio di una o piu vene polmonari destre (ritorno venoso
polmonare anomalo parziale).

Il grado di shunt sinistro-destro viene determinato da un
lato dall’'ampiezza della comunicazione e dall’altro dalla com-
pliance diastolica del ventricolo destro e del letto polmona-
re. Uno shunt sinistro-destro viene considerato significativo
quando il QP/QS e 1.5 o se esso causa una dilatazione del
ventricolo destro®’. La cardiopatia pu® decorrere in modo del
tutto asintomatico, soprattutto in eta pediatrica. In eta adulta,
verso la terza-quarta decade, la sintomatologia pud esordire
con la scarsa tolleranza allo sforzo e/o con le aritmie, general-
mente atriali (fibrillazione, flutter). Molte donne scoprono la
cardiopatia allorché, in occasione di una gravidanza, la com-
parsa dei sintomi spinge ad un approfondimento diagnostico
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(ecocardiogramma). Il conseguente intervento correttivo ese-
guito in eta adulta (>30 anni) non annulla il rischio di eventi
aritmici, che possono intervenire in percentuali variabili fra lo
0.8% e il 4.3%°%>°.

Rischio cardiovascolare materno. Il sovraccarico volume-
trico ventricolare destro, imposto fisiologicamente dalla gra-
vidanza, viene accentuato dallo shunt sinistro-destro attraver-
so il DIA (associato o meno ad un ritorno venoso polmonare
anomalo) e pud determinare una insufficienza ventricolare,
soprattutto se & presente una compromissione contrattile
ventricolare sinistra e/o delle aritmie per distensione atriale.

Le embolie paradosse delle trombosi venose profonde in
gravidanza sono motivo di preoccupazione se € presente una
pervieta a livello del setto atriale. La gravidanza esprime uno
stato di ipercoagulabilita, espressione di importanti modifiche
a livello della cascata della coagulazione che, insieme alla stasi
indotta dalla compressione uterina sul ritorno venoso, posso-
no costituire il pabulum per la formazione di trombi a livello
del sistema venoso. Le donne gravide hanno un rischio 3-4
volte superiore, rispetto alle non gravide, di tromboemboli-
smo, che aumenta a 20 volte nel post-partum. Il 20% degli
eventi & arterioso, 1'80% venoso®. Lipercoagulabilita tipica
dello stato gravidico comincia dal concepimento, per esten-
dersi al di la dei 2 mesi dal parto®'.

| fattori di rischio piu importanti per il tromboembolismo
venoso sono, primi fra tutti, una storia di trombosi e la trom-
bofilia. Condizioni cliniche che aumentano il rischio di trom-
boembolismo venoso sono le malattie cardiache, I'anemia fal-
ciforme, il lupus eritematoso sistemico, I'obesita, I'anemia e il
diabete, mentre fra le complicanze ostetriche si annoverano le
gravidanze multiple, le anomalie elettrolitiche e dell’equilibrio
acido-base, il parto cesareo, le infezioni post-partum, I'emor-
ragia post-partum e le trasfusioni®?63, Le complicanze trombo-
emboliche in gravide con DIA sono descritte nel 5% dei casi®®.

E importante seguire una check-list per i fattori di rischio
per tromboembolismo, definire il gruppo di rischio WHO e
utilizzare i presidi di prevenzione ove necessari e in accordo
con l'ostetrico. Non & previsto lo screening di routine per la
trombofilia (classe I, livello C)'%3. Ove le condizioni lo per-
mettano é consigliabile procedere alla chiusura della pervieta
prima della gravidanza, anche se una diagnosi in corso di gra-
vidanza non controindica la stessa. Se I'outcome materno-in-
fantile di donne gravide che hanno subito la correzione di un
DIA e paragonabile a quello della popolazione normale, un
DIA non operato espone ad un rischio piu elevato di aborti
e di ritardo di crescita intrauterina, per ridotta capacita ad
aumentare la gittata, con conseguente ridotta perfusione pla-
centare. Quest'ultima pud determinare stati di pre-eclampsia.

Le sole controindicazioni alla gravidanza in donne con
DIA, operato o no, sono la presenza di PH o di importante
compromissione contrattile del ventricolo sinistro. In questi
casi non si contempla la correzione del DIA in quanto la per-
vieta funge da “valvola di scarico” per il ventricolo destro nel
primo caso, per il sinistro nel secondo. Non vi e controindica-
zione cardiologica al parto per via vaginale. Il parto cesareo
indicato solo in presenza di un deterioramento della contrat-
tilita ventricolare (destra o sinistra) (Tabella 9).

5.1.2 Forame ovale pervio
Per forame ovale pervio (FOP) si definisce un’anomala comu-
nicazione fra i due atri, determinata da una mancata salda-

Tabella 9. Controlli cardiologici: difetto interatriale e ritorno venoso
polmonare anomalo parziale (classe WHO I-11).

Pre-concezionale Gravidanza

Follow-up individualizzato

Visita cardiologica Visita cardiologica

ECG ECG
ETT + ETE ETT
Holter ECG Holter ECG

Chiusura interventistica/
chirurgica se pervieta
emodinamicamente significativa
(dilatazione cavita destre)

Tromboembolismo venoso'-3: Tromboembolismo venoso'-32:

— Check-list per fattori — Check-list per fattori
di rischio di rischio

— Definizione del gruppo — Definizione del gruppo
di rischio di rischio

— Prevenzione — Prevenzione

NO screening di routine per
trombofilia (classe ll, livello C)

NO screening di routine per
trombofilia (classe ll, livello C)

ETE, ecocardiografia transesofagea; ETT, ecocardiografia transtoracica.
3se non eseguito in pre-gravidanza.

tura fra il septum primum e il septum secundum. Il forame
ovale rappresenta una soluzione di continuo nel setto atriale
che, nella vita intrauterina, ha la funzione di veicolare, tramite
la valvola di Eustachio, il sangue ossigenato proveniente dal-
la placenta nelle cavita sinistre. Questa pervieta & delimitata
dalle due componenti atriali, il septum primum e il septum se-
cundum, che al momento della nascita, in sequito all’entrata
in funzione dei polmoni e al conseguente aumentato ritorno
venoso polmonare all’atrio sinistro, si sovrappongono e si sal-
dano assicurando l'integrita anatomica della parete destinata
a separare le due cavita atriali.

La chiusura anatomica pud non essere completa in un‘alta
percentuale dei casi; ci0 in certe situazioni, legate ad un au-
mento della pressione nelle cavita destre o a semplici dinami-
che di flusso del sangue venoso refluo dalla vena cava inferiore,
puo rappresentare una possibile causa di embolia paradossa.

La presenza di un FOP nel vivente & frequente (5-20%),
ma lo & ancor di pili nelle casistiche autoptiche (25-35%)%. La
presenza di FOP viene sospettata nei pazienti giovani (di eta
<60 anni), colpiti da uno o pit episodi di ischemia cerebrale la
Cui causa non sia stata determinata (“criptogenetica”) o nei su-
bacquei colpiti da malattia da decompressione. Perché avvenga
un’embolia paradossa occorrono delle condizioni predisponen-
ti che portino ad un aumento cronico (PH, broncopneumopa-
tia cronica ostruttiva, embolia polmonare) o acuto (manovra
di Valsalva, tosse, immersioni) della pressione in atrio destro®.

Le caratteristiche morfologiche del difetto possono condi-
zionare la potenziale embolizzazione paradossa. Sebbene studi
autoptici abbiano dimostrato ampie variazioni nelle dimensioni
del FOP (1-19 mm), alcuni studi hanno ipotizzato che le dimen-
sioni del FOP non correlino necessariamente con il rischio di
embolia®. Il FOP & spesso associato ad altre anomalie anatomi-
che, la piu rilevante delle quali & rappresentata dall’aneurisma
del setto interatriale (70%), dovuta ad una lassita accentuata
della membrana della fossa ovale. Tale associazione é di rilievo
clinico in quanto sembra aumentare sensibilmente il rischio di
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eventi ischemici cerebrali®”. Mentre non vi & attualmente alcu-
na prova sicura di un rapporto causa-effetto, numerosi studi
hanno comunque confermato una forte associazione tra la
presenza di PFO e il rischio di embolia paradossa, soprattutto in
presenza di pervieta >5 mm e/o di ampio shunt destro-sinistro
(piu del 50% dell’atrio sinistro riempito da ecocontrasto) o di
episodi di ischemia cerebrale®. Infine, sempre pil dati eviden-
ziano come i pazienti con PFO ed embolia paradossa abbiano
un rischio aumentato di future recidive di ischemia cerebrale o
di ictus cerebrale/attacco ischemico transitorio (1.2-1.9%/anno
e 3.4-3.8%/anno, rispettivamente)®.

Rischio cardiovascolare materno. A differenza del DIA,
dove il quadro clinico € dominato dall’entita dello shunt e dal-
la compliance diastolica del ventricolo destro, nel FOP I’entita
dello shunt & emodinamicamente irrilevante.

Il pericolo potenziale in queste pazienti e rappresentato
dalle embolie paradosse. Lo stato di ipercoagulabilita tipico
della gravidanza e il rallentamento del flusso venoso a livello
della vena cava inferiore (compressione uterina) possono co-
stituire le premesse per la formazione di trombi.

Al pari del DIA, occorre sottoporre queste pazienti ad una
raccolta anamnestica precisa, volta ad indagare una storia di
eventi trombotici o di trombofilia ed a sequire una check-list
che permetta di focalizzare eventuali fattori di rischio per ma-
lattia tromboembolica. Sulla base dei risultati dell’indagine
anamnestica si decidera o meno di intraprendere una terapia
medica (v. Sezione 5.1.1).

Non & previsto lo screening di routine per la trombofilia
(classe Il livello C). L'anomalia settale non controindica il par-
to vaginale; il parto cesareo dovra essere contemplato solo
per ragioni ostetriche (Tabella 10)'637°,

5.1.3 Difetto interventricolare

Il DIV & una delle piu frequenti malformazioni congenite
cardiache (~20%). Al pari della parete settale atriale, anche
la parete settale ventricolare puo essere sede di soluzioni di
continuo. La pervieta puo essere localizzata a livello del setto
membranoso (sotto-aortico) o di quello muscolare.

Tabella 10. Controlli cardiologici: forame ovale pervio (classe WHO I).

Pre-concezionale Gravidanza

Follow-up individualizzato

Visita cardiologica Visita cardiologica

ECG ECG

ETT ETT
Doppler trancranico Holter ECG
+ ETE

Chiusura interventistica se
indicazioni secondo linee guida’®

Tromboembolismo venoso'63: Tromboembolismo venoso'-63:

— Check-list per fattori — Check-list per fattori
di rischio di rischio

— Definizione del gruppo — Definizione del gruppo
di rischio di rischio

— Prevenzione — Prevenzione

NO screening di routine per
trombofilia (classe ll, livello C)

NO screening di routine per
trombofilia (classe Ill, livello C)

ETE, ecocardiografia transesofagea; ETT, ecocardiografia transtoracica.
3se non eseguito in pre-gravidanza.
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Lo shunt sinistro-destro fra le due camere ventricolari, a
differenza del DIA, é ad alta pressione. L'entita dello shunt
dipende, oltre che dalle dimensioni della pervieta, anche e so-
prattutto dalle resistenze polmonari. Si parla di DIV restrittivo
se il gradiente pressorio che si realizza attraverso la pervieta
é ad alta velocita (assenza di PH). In questo caso non si evi-
denzia sovraccarico volumetrico delle sezioni sinistre. Il DIV e
moderatamente restrittivo se lo shunt che si realizza é tale da
provocare un sovraccarico volumetrico del ventricolo sinistro
ma le pressioni polmonari sono modicamente elevate o nor-
mali. Si parla di DIV non restrittivo quando si ha un’eguaglian-
za delle pressioni sistoliche fra i due ventricoli, il che equivale a
dire alte pressioni a livello del circolo polmonare.

La sintomatologia & legata all’entita dello shunt. Gran par-
te dei DIV con ripercussioni emodinamiche sono stati operati
in eta pediatrica. Studi di follow-up a 22-34 anni dimostrano
assenza di sintomatologia (classe funzionale I) a lungo ter-
mine, ad eccezione nei casi nei quali & presente una PH resi-
dua’’. In genere, in un paziente asintomatico che raggiunge
I'eta adulta con una pervieta interventricolare in storia natu-
rale, I'entita dello shunt non é tale da determinare un sovrac-
carico volumetrico del ventricolo sinistro o alterazioni delle
strutture adiacenti o PH.

Rischio cardiovascolare materno. La gravidanza é ben tolle-
rata nel caso di DIV operati o di piccole/moderate dimensioni.

Complicanze cardiache, rare, presentano percentuali simi-
li in gruppi di confronto (operati e non operati); fra le don-
ne gravide non operate si nota una percentuale maggiore di
pre-eclampsia, imputata ad una possibile disfunzione endote-
liale, provocata dallo shunt intracardiaco, che determina una
diminuita perfusione placentare. Il ritardo di crescita intraute-
rino si osserva maggiormente nelle donne gravide operate’?.

La profilassi contro I'endocardite batterica € indicata nei
casi di DIV non operati e in casi di shunt residui dopo ripara-
zione.

La gravidanza é controindicata nel caso di PH strutturata
(classe WHO 1V: sindrome di Eisenmenger). Non vi & controin-
dicazione cardiologica al parto per via vaginale (Tabella 11) e
I’'outcome neonatale non differisce da quello della popolazio-
ne generale.

5.1.4 Pervieta del dotto di Botallo

La pervieta del dotto di Botallo rappresenta circa il 5-10%
di tutti i difetti congeniti del cuore. Il dotto di Botallo & una
struttura vascolare che, nella vita fetale, connette I'arteria pol-
monare all’aorta. In condizioni normali, alla nascita, attraver-
so un complesso processo bifasico, la contrazione delle fibre
muscolari lisce della parete vasale da inizio ad un processo di

Tabella 11. Controlli cardiologici: difetto interventricolare e pervieta
del dotto arterioso (classe WHO I).

Pre-concezionale Gravidanza

Follow-up: 2 volte nell’arco della gravidanza
Visita Visita
ECG ECG

Ecocardiografia Ecocardiografia

Profilassi contro I'endocardite batterica
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chiusura spontanea, che si completa generalmente in 24-48h.
L'arresto del processo porta alla persistenza di questa struttu-
ra fetale, la cui importanza emodinamica dipende dall’entita
dello shunt che si determina fra aorta e arteria polmonare e
dalle resistenze polmonari.

Al pari del DIV, lo shunt sinistro-destro che si realizza & ad
alta pressione e I'entita del gradiente pressorio che si realizza
fra aorta ed arteria polmonare classifichera il dotto in restrit-
tivo, moderatamente restrittivo e non restrittivo (v. Sezione
5.1.3).

La sintomatologia & legata all’entita dello shunt, cosi
come nel DIV. In genere in un paziente in eta adulta con una
pervieta del dotto arterioso I'entita dello shunt non e di entita
tale da determinare un sovraccarico volumetrico del ventrico-
lo sinistro o PH.

Il trattamento pre-gravidanza, oggi nella maggior parte
dei casi interventistico, & volto soprattutto a evitare la poten-
ziale possibilita di una infezione endocarditica e deve essere
riservato agli shunt moderati (dilatazione delle cavita sinistre).

Rischio cardiovascolare materno. La gravidanza é ben tol-
lerata nel caso di dotto di Botallo di piccole/moderate dimen-
sioni, ma & controindicata nel caso di PH strutturata (classe
WHO IV: sindrome di Eisenmenger).

La profilassi contro I'endocardite batterica & indicata nei
casi di dotto arterioso non operati e in casi di shunt residui
dopo riparazione. Cosi come per il DIV, il parto per via vagina-
le non & controindicato e I'outcome neonatale non differisce
da quello della popolazione generale (Tabella 11).

5.1.5 Stenosi valvolare polmonare (entita lieve-moderata)
Una stenosi all’'eiezione ventricolare destra in gravidanza &
comunemente dovuta ad un’ostruzione congenita a livello
valvolare, ma puo anche essere localizzata a livello sottovalvo-
lare o sopravalvolare come conseguenza del deterioramento
di un condotto inserito chirurgicamente fra ventricolo destro
ed arteria polmonare (es. intervento di Ross).

La stenosi valvolare polmonare congenita & una delle piu
frequenti malformazioni congenite cardiache (~10%). La se-
verita della stenosi & espressa dal gradiente transvalvolare pol-
monare: lieve (gradiente max <30 mmHg), media (gradiente
max 30-60 mmHg), severa (gradiente max >60 mmHg). Una
stenosi lieve-moderata puo essere |'espressione di un’altera-
zione malformativa non grave della valvola polmonare cosi
come essere la sequela di una valvuloplastica polmonare o di
un intervento chirurgico eseguiti in eta pediatrica. In questi
ultimi casi & frequente I'associazione con una quota di insuffi-
cienza, che talvolta pud dominare il quadro clinico-ecocardio-
grafico nel follow-up a distanza.

Al di la del periodo adolescenziale, una stenosi polmonare
lieve-moderata in genere non tende a progredire. Nell’adulto
& compatibile con una vita normale. La gravidanza e ben tol-
lerata ed & sufficiente un follow-up cardiologico trimestrale
(Tabella 12). Sono riportati un alto tasso di complicanze oste-
triche (pre-eclampsia ed eclampsia) e di prematurita’. Non
rappresenta controindicazione cardiologica al parto vaginale.

5.1.6 Malattie valvolari mitro-aortiche

5.1.6.1 INSUFFICIENZA VALVOLARE MITRALICA E AORTICA DI LIEVE-
MODERATA ENTITA

L'etiologia pud esse post-reumatica, congenita (bicuspidia
valvolare aortica), degenerativa, post-intervento (dilatazione

Tabella 12. Controlli cardiologici: stenosi valvolare polmonare lie-
ve-moderata (classe WHO I-I).

Pre-concezionale Gravidanza

Follow-up: 2 volte nell’arco della gravidanza

Visita Visita

ECG ECG
Ecocardiografia Ecocardiografia
Test da sforzo

percutanea/chirurgica). Linsufficienza lieve-moderata della
valvola mitralica o aortica non comporta di solito un’altera-
zione volumetrica delle cavita sinistre o, se cid avviene, é di
lieve entita’s.

Rischio cardiovascolare materno. Durante la gravidanza la
riduzione delle resistenze periferiche e I'aumento della fre-
guenza cardiaca che riduce il tempo diastolico fanno si che
le insufficienze valvolari vengano ben tollerate, a patto che la
funzione ventricolare sinistra sia normale.

La gravidanza e considerata a basso rischio. La terapia con
inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina (ACE) o
sartani, se assunta in fase pre-concezionale, deve essere so-
spesa per fetotossicita (classe Ill). E sufficiente un follow-up
cardiologico trimestrale e I'espletamento del parto puo¢ avve-
nire per via vaginale (Tabella 13).

5.1.6.2 STENOSI VALVOLARE MITRALICA E AORTICA DI LIEVE-
MODERATA ENTITA

Una stenosi mitralica con un’area >1.5 cm? o una stenosi val-
volare aortica con un‘area >1.0 cm? e un gradiente medio
<40 mmHg sono considerate di lieve-moderata entita’.

Rischio cardiovascolare materno. La gravidanza é conside-
rata a basso rischio. E consigliabile un follow-up trimestrale.
Non vi sono controindicazioni al parto per via vaginale.

5.2 Cardiopatie congenite in storia naturale o operate,
con patologia iatrogena e/o residua, con scarsa possibilita
di adattamento cardiocircolatorio in gravidanza

5.2.1 Stenosi valvolare mitralica severa (classe WHO 1V)

Rischio cardiovascolare materno. La stenosi valvolare mi-
tralica in donne in eta fertile & usualmente di natura reumati-
ca. Il suo riscontro clinico, nei paesi occidentali, si & drastica-
mente ridotto in frequenza nelle ultime due decadi’®, mentre
rimane una patologia relativamente frequente nelle pazienti
che provengono da paesi in via di sviluppo”’.

Accanto alla forma reumatica, & possibile riscontrare ste-
nosi valvolari mitraliche su base congenita, come elemento
di quadri malformativi complessi (es. canale atrioventricolare
completo o parziale, sindrome di Shone) o in forma isolata®’.

La presenza di una stenosi valvolare di grado severo (area
valvolare <1.5 cm?) costituisce un’alterazione anatomica e
funzionale che interagisce sfavorevolmente con le modifica-
zioni emodinamiche indotte dalla gravidanza rappresentate
essenzialmente dall'incremento della frequenza cardiaca che
riduce il tempo di diastole e dall'aumento della portata cardia-
ca’®. Il risultato dell'interazione tra le modifiche emodinami-
che indotte dalla gravidanza e I'alterazione valvolare conduce
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Tabella 13. Controlli cardiologici: valvulopatie mitro-aortiche di entita emodinamica lieve-moderata (classe WHO I-11).

Stenosi mitralica/aortica

Pre-concezionale Gravidanza

Insufficienza mitralica/aortica

Pre-concezionale Gravidanza

Visita cardiologica Visita cardiologica
ECG ECG
Ecocardiografia Ecocardiografia
Test da sforzo Holter ECG

Visita cardiologica Visita cardiologica
ECG ECG
Ecocardiografia Ecocardiografia
Test da sforzo Holter ECG

Non somministrare ACE-
inibitori

Sospendere ACE-inibitori

ACE, enzima di conversione dell’angiotensina.

ad un progressivo incremento della pressione atriale sinistra
con congestione e sviluppo di sintomi di insufficienza cardiaca
(ortopnea, dispnea da sforzo ingravescente) sino all’edema
polmonare e tachiaritmie atriali (fibrillazione atriale) che, ridu-
cendo ulteriormente il tempo di diastole, possono portare ad
un rapido peggioramento del quadro clinico'”8.

Rischio ostetrico e fetale. Le complicanze ostetriche sono
usualmente secondarie alla compromissione emodinamica.
Sono riportati un elevato tasso di parti pretermine (20-30%),
ritardo di crescita intra-uterina (5-20%) e morte fetale o neo-
natale®. Il rischio di complicanze fetali @ maggiore nelle donne
sintomatiche (classe funzionale NYHA [lI-IV)".

Gestione clinica. Benché la mortalita materna sia ripor-
tata per lo piu in casistiche che hanno arruolato donne con
malattia reumatica proveniente da paesi in via di sviluppo, la
stenosi valvolare mitralica severa costituisce anche nei paesi

occidentali una controindicazione alla gravidanza (Figura 6,
Tabella 14)"78. La valutazione ecocardiografica durante gravi-
danza non deve basarsi esclusivamente sul gradiente transval-
volare, che non & un parametro affidabile per la valutazione
emodinamica della stenosi’®.

Nella valutazione pre-concezionale si dovrebbe comunica-
re I'elevato rischio di complicanze materne e fetali nel caso di
una gravidanza e la donna andrebbe candidata ad una proce-
dura di correzione della valvulopatia’® sia essa interventistica
(valvuloplastica percutanea; v. anche Sezione 7.3), che chirur-
gica a seconda del singolo caso'.

Nelle donne valutate in gravidanza, se possibile, I'interru-
zione terapeutica andrebbe discussa e proposta alla paziente
(Figura 6). Nel caso la paziente rifiutasse, la gravidanza an-
drebbe strettamente monitorata (controlli mensili o bimensili
in primo e secondo trimestre e settimanali in terzo trimestre;
Pannello C)'. | sintomi di insufficienza cardiaca richiedono
Iallettamento e I'inizio di una terapia betabloccante (per ot-

Figura 6. Proposta di flow-chart per la gestione della stenosi valvolare mitralica emodinamicamente severa.
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Pannelli A-D. Pannelli integrativi alle Figure 6-15.
ACE, enzima di conversione dell’angiotensina; ARB, antagonista recettoriale dell’angiotensina; CRT, terapia di resincronizzazione cardiaca; FDA,
Food and Drug Administration; ICD, cardioverter-defibrillatore impiantabile; RVS, resistenze vascolari sistemiche.
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Tabella 14. Stenosi valvolare mitralica severa: analisi individuale del
profilo di rischio.

Valutazione clinica di primo livello (da eseguire in tutte le pazienti)
— Esame obiettivo

- ECG

- ETT

— Test da sforzo

— Holter ECG

Valutazione clinica avanzata (da eseguire in base alle caratteristiche
individuali di ciascuna paziente)

— ETE
— Cateterismo cardiaco
— Test cardiopolmonare

“Red flag” per alto rischio

— Classe NYHA llI-IV

— Angor da sforzo

- Sincope da sforzo

— Segni di congestione sistemica

— Avritmie ventricolari o atriali complesse (fibrillazione atriale)

— Ipertensione polmonare (pressione polmonare media >25 mmHg)
— Volume atriale >40 ml/m?

— Terapia anticoagulante orale

ETE, ecocardiografia transesofagea; ETT, ecocardiografia transtoracica.

timizzare il tempo di riempimento diastolico) insieme ad una
diuresi stimolata da basse dosi di diuretico’.

In caso di fibrillazione atriale si deve immediatamente
provvedere ad un controllo della frequenza mediante terapia
farmacologica (betabloccanti e.v. a breve emivita o verapamil
come seconda linea di terapia), per poi procedere ad cardio-
versione elettrica’. Quest'ultima andra considerata come pri-
mo trattamento nelle pazienti con compromissione emodina-
mica. Le pazienti con stenosi valvolare mitralica, specie se con
storia di fibrillazione atriale, severa dilatazione atriale, bassa
portata cardiaca, ecocontrasto atriale spontaneo e grave in-
sufficienza cardiaca presentano un elevato rischio di eventi
cardioembolici'. Pertanto occorre considerare |I'impiego di
una terapia anticoagulante, discutendo in modo chiaro con la
paziente i rischi ed i limiti di questa strategia in gravidanza’®.

Peripartum. Le pazienti asintomatiche (classe NYHA I-Il)
senza PH sono in grado di tollerare un parto vaginale nella
maggior parte dei casi, avendo cura di evitare un travaglio
eccessivamente prolungato, utilizzando eventualmente un se-
condo stadio assistito (Pannello D). Nelle pazienti gravemente
sintomatiche o con PH & indicato un parto cesareo’.

5.2.2 Stenosi valvolare aortica severa (classe WHO IlI-1V)

Rischio cardiovascolare materno. La grande maggioranza
delle pazienti in eta fertile con stenosi valvolare aortica pre-
senta una valvola aortica bicuspide'’8. Sono descritti casi di
stenosi sotto- o sopravalvolare ma costituiscono una esigua
minoranza dal punto di vista epidemiologico. A differenza di
dati storici in cui era segnalato un importante tasso di mortali-
ta e morbilita nelle donne con stenosi valvolare aortica di gra-
do severo (velocita di picco transvalvolare >4 m/s, gradiente
medio >40 mmHg)’8, dati piu recenti hanno ridimensionato
questo rischio®.

In linea teorica la presenza di un gradiente all’efflusso
sinistro predispone le pazienti al rischio di un severo aumen-
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to del gradiente stesso durante gestazione ma in presenza
di una normale funzione sistolica questo non determina un
significativo aumento delle pressioni ventricolari di riempi-
mento e non é associato allo sviluppo di insufficienza cardia-
ca congestizia o bassa portata. La dilatazione aortica, quan-
do presente, puo in alcuni casi esporre la paziente al rischio
di dilatazione progressiva e dissezione aortica (v. Sezione
5.2.4). Il rischio materno appare legato all’entita della steno-
si e soprattutto alla presenza di sintomi in fase pre-concezio-
nale. Lo sviluppo di insufficienza cardiaca si verifica in circa
il 10% delle pazienti, mentre esiste un rischio moderato di
aritmie (3-25%)".

Rischio ostetrico e fetale. Il rischio ostetrico é significati-
vamente aumentato per incremento dei casi di ipertensione
legati a gravidanza (compresa la pre-eclampsia), parto preter-
mine, ritardo di crescita intrauterina probabilmente seconda-
rio ad anomalie di perfusione placentare®.

Gestione clinica. Nelle donne gravemente sintomatiche
con stenosi severa, la gravidanza viene usualmente sconsi-
gliata, soprattutto se & presente una disfunzione sistolica del
ventricolo sinistro’.

Nelle donne asintomatiche con stenosi valvolare severa,
una valutazione obiettiva della tolleranza allo sforzo, median-
te test ergometrico o, se possibile, test cardiopolmonare, for-
nisce elementi prognostici importanti®’.

L'insorgenza durante sforzo di aritmie, ipotensione, ridot-
to aumento della frequenza comporta un elevato rischio e
quindi la necessita di una valutazione individualizzata presso
un Centro di riferimento (Figura 7, Tabella 15).

Nelle pazienti asintomatiche, senza disfunzione ventrico-
lare e buona tolleranza all'esercizio, la gravidanza é in genere
ben tollerata e non andrebbe sconsigliata. La donna andra co-
mungque informata, in sede di counseling, dei potenziali rischi,
ostetrici e fetali, associati alla gestazione, compreso il rischio
di ricorrenza, specie in caso di valvola aortica bicuspide. La
gestione clinica delle pazienti in gravidanza asintomatiche e
senza disfunzione ventricolare prevede un monitoraggio clini-
co usualmente mensile (Pannello C), mentre nelle donne che
divengono sintomatiche o che sviluppano aritmie complesse i
controlli saranno piu ravvicinati.

Lo sviluppo di segni e sintomi da insufficienza cardiaca
durante gravidanza richiede in genere il riposo a letto, cauta
terapia betabloccante (da evitare in caso di disfunzione ven-
tricolare sistolica) e terapia diuretica a basse dosi™-’. In caso di
tachiaritmie atriali, in particolare fibrillazione atriale, il control-
lo della frequenza mediante terapia farmacologica in genere &
efficace e dovrebbe essere seguito da cardioversione elettrica
esterna elettiva con consensuale e successivo monitoraggio
fetale. La cardioversione elettrica in urgenza é indicata nei casi
con compromissione emodinamica.

Nei rari casi con insufficienza cardiaca refrattaria a terapia
medica e possibile candidare la paziente ad una procedura
di valvuloplastica percutanea durante gravidanza’®. Questa
viene usualmente riservata a pazienti in secondo trimestre,
con anatomia valvolare favorevole (valvole non calcifiche e ri-
gurgito di grado lieve o lieve-moderato) (Figura 7, Tabella 15).
In caso tale procedura sia controindicata o tecnicamente non
possibile, la sostituzione valvolare diviene un’opzione possibi-
le dopo un cesareo eseguito non appena raggiunta un’ade-
guata maturita fetale.
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Figura 7. Proposta di flow-chart per la gestione della stenosi valvolare aortica emodinamicamente severa.

Tabella 15. Stenosi valvolare aortica severa: analisi individuale del
profilo di rischio.

Valutazione clinica di primo livello (da eseguire in tutte le pazienti)
— Esame obiettivo

- ECG

=B

— Test da sforzo

— Holter ECG

Valutazione clinica avanzata (da eseguire in base alle caratteristiche
individuali di ciascuna paziente)

- ETE

- RMC

— Cateterismo cardiaco
— Test cardiopolmonare

“Red flag” per alto rischio

— Classe NYHA llI-IV

— Angor da sforzo

— Sincope da sforzo

— Segni di congestione sistemica

— Terzo tono

— Ipotensione o aritmie da sforzo (valutazione pre-concezionale)
— Ridotta tolleranza all’esercizio (valutazione pre-concezionale)

— Sincope da sforzo

— Aritmie ventricolari o atriali complesse

— Ipertensione polmonare (pressione polmonare media >25 mmHg)
- FEVS <50%

— Aorta ascendente >50 mm, 27 mm/m? (valvola aortica bicuspide)
— Terapia anticoagulante orale

ETE, ecocardiografia transesofagea; ETT, ecocardiografia transtoracica;
FEVS, frazione di eiezione ventricolare sinistra; RMC, risonanza magne-
tica cardiaca.

Peripartum. |l parto per via vaginale & consigliato nella
maggior parte delle pazienti, utilizzando un approccio ade-
guato ad un elevato profilo di rischio (Pannello D). Il parto
cesareo viene riservato a pazienti severamente sintomatiche,
0 pazienti con severa compromissione sistolica del ventricolo
sinistro o dilatazione aortica'7®. E sconsigliato I'uso di strate-
gie anestesiologiche che determinino una marcata riduzione
delle resistenze vascolari periferiche. L'allattamento al seno é
possibile nella maggior parte delle pazienti con I'esclusione
delle donne con grave insufficienza cardiaca e severi sintomi
post-partum.

5.2.3 Stenosi valvolare polmonare severa (classe WHO II-11l)

Rischio cardiovascolare materno. La stenosi valvolare pol-
monare € in genere ben tollerata durante la gravidanza anche
se stenosi molto severe, se associate a disfunzione e dilatazio-
ne severa del ventricolo destro, possono essere associate allo
sviluppo di aritmie e insufficienza cardiaca congestizia'’?%2,

In caso di stenosi valvolare polmonare di grado severo (ve-
locita di picco transvalvolare >4 m/s, gradiente di picco istan-
taneo >64 mmHg)”® la presenza di sintomi, alla valutazione
pre-concezionale, identifica in genere un gruppo di donne a
rischio di peggioramento della classe funzionale durante la
gravidanza. Il rischio aritmico & proporzionale al grado della
stenosi, alla compromissione funzionale del ventricolo, alla
presenza di rigurgito della valvola tricuspide e al grado di dila-
tazione dell’atrio destro’.

Rischio ostetrico e fetale. |l rischio ostetrico e fetale & le-
gato prevalentemente allo sviluppo di ipertensione arteriosa
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Figura 8. Proposta di flow-chart per la gestione della stenosi valvolare polmonare emodinamicamente severa.

sistemica secondaria a gravidanza (inclusa la pre-eclampsia) e
al rischio di ricorrenza di CC fetale’.

Gestione clinica. Nelle donne asintomatiche la gravidanza
non & controindicata e necessita di una valutazione seriata®?
(Figura 8, Tabella 16, Pannello B). In caso di sviluppo di sinto-
mi i controlli andranno rawvicinati (Pannello C). Nelle donne
che sviluppassero sintomi severi di insufficienza cardiaca no-
nostante terapia medica (riposo a letto, terapia diuretica), I'u-
so della valvuloplastica percutanea in gestazione & |'approccio
consigliato.

Nelle donne severamente sintomatiche alla valutazione
pre-concezionale & consigliabile porre indicazione alla valvu-
loplastica percutanea prima di intraprendere una gravidanza'
(Figura 8).

Peripartum. Le donne asintomatiche possono partorire
per via vaginale. La presenza di sintomi (classe NYHA llI-IV)
pud identificare un gruppo di donne in cui considerare il parto
cesareo.

5.2.4 Patologia aortica (classe WHO IlI-IV)
L'associazione tra gravidanza e dissezione aortica e testimo-
niata dal fatto che oltre la meta delle dissezioni aortiche in
donne con meno di 40 anni di eta si verifica in gravidanza®.

Le modificazioni fisiologiche indotte da gravidanza de-
terminano un incremento dello stress della parete aortica, in
parte attraverso I'aumento della volemia ematica, della fre-
guenza cardiaca e della pressione arteriosa differenziale, in
parte per un potenziale rimodellamento ultrastrutturale del
tessuto connettivo con un possibile (ed ancora discusso) inde-
bolimento della parete aortica stessa®.

La dissezione o la rottura della parete avviene con una
incidenza maggiore nel terzo trimestre e nel peripartum. La
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Tabella 16. Stenosi valvolare polmonare severa: analisi individuale del
profilo di rischio.

Valutazione clinica di primo livello (da eseguire in tutte le pazienti)
— Esame obiettivo

- ECG

- ETT

— Test da sforzo

— Holter ECG

Valutazione clinica avanzata (da eseguire in base alle caratteristiche
individuali di ciascuna paziente)

- RMC
— Cateterismo cardiaco
— Test cardiopolmonare

“Red flag” per alto rischio

— Classe NYHA llI-IV

— Saturazione emoglobinica <90%

— Angor da sforzo

— Aritmie ventricolari o atriali complesse

— Gradiente all'efflusso >64 mmHg

— Rigurgito tricuspidale di grado severo

— Disfunzione sistolica del ventricolo destro
— Severa dilatazione del ventricolo destro

ETT, ecocardiografia transtoracica; RMC, risonanza magnetica cardiaca.

valutazione pre-concezionale assume in questi casi un ruolo
fondamentale ed ha lo scopo di identificare le donne a rischio
di dilatazione aortica progressiva e dissezione prima della ge-
stazione in modo da poterle eventualmente candidare ad una
chirurgia sostitutiva profilattica o (in casi rari) controindicare la
gravidanza®+®>,

Nei casi in cui una donna con rischio elevato di dissezione
aortica giunga all’'osservazione gia in gravidanza, le opzioni
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terapeutiche includono l'interruzione terapeutica o, in alter-
nativa, uno stretto monitoraggio mediante imaging cardiova-
scolare seriato associato alla valutazione clinica complessiva
che dovra coniugare il rischio materno di un intervento profi-
lattico sostitutivo con il rischio fetale. Questi casi necessitano
senz'altro di valutazione in Centri di riferimento con esperien-
za nella gestione della patologia aortica e che dispongano
di un team multidisciplinare comprensivo di cardiochirurghi,
cardiologi, radiologi interventisti, anestesisti e unita mater-
no-fetali di terzo livello (Figura 9, Tabella 17, Pannello C). Si
dovra tenere conto del rischio effettivo di dissezione, dell’eta
gestazionale e della vitalita fetale per valutare I'opzione di far
proseguire la gravidanza fino ad un grado sufficiente di ma-
turita fetale (28 settimane), per procedere poi ad un cesareo
elettivo ed a una contestuale correzione chirurgica®®.

L'opzione chirurgica, con o senza cesareo contestuale, di-
viene inevitabile nei casi di dissezione acuta, specie se di tipo
A. In questi casi la mortalita materno-fetale & elevata®’.

Dal punto di vista epidemiologico, la maggioranza delle
donne in eta fertile con patologia dilatativa aortica presenta
una delle seguenti condizioni: malattia sistemica del connet-
tivo (sindrome di Marfan, sindrome di Loeys-Dietz, sindrome
di Ehlers-Danlos tipo V), valvola aortica bicuspide, sindrome
di Turner o una sindrome aortica familiare. In alcuni casi la
dilatazione aortica pud essere associata ad una CC corretta
(tetralogia di Fallot con o senza atresia polmonare, truncus
arteriosus, anastomosi cavo-polmonare totale per cuore fun-
zionalmente univentricolare, trasposizione delle grandi arterie
[TGA]?. Solo in casi rari la dilatazione aortica & isolata.

In tutti i casi in cui in una donna in gravidanza vi sia un
fondato sospetto di dissezione aortica la tempestivita nell’e-
seguire la diagnosi giustifica I'uso di una metodica di imaging
mediante radiazioni ionizzanti (tomografia computerizzata)®.

Tabella 17. Dilatazione aortica significativa: analisi individuale del
profilo di rischio.

Valutazione clinica di primo livello (da eseguire in tutte le pazienti)
— Esame obiettivo

- ECG

- ETT

Valutazione clinica avanzata (da eseguire in base alle caratteristiche
individuali di ciascuna paziente)

- ETE
- TC
- RMC

“Red flag” per alto rischio

— Storia familiare di dissezione aortica (specie se in familiari
giovani e con aorta <50 mm)

— Storia di dissezione aortica

— Storia di chirurgia/procedura transcatetere aortica toracica e/o
addominale

— Rapida progressione della dilatazione aortica (~5 mm/anno)
— Valvulopatia aortica o mitralica di grado severo
— Storia di ipertensione arteriosa sistemica associata a gravidanza

— Malattie sistemiche del tessuto connettivo o sindromi aortiche
familiari (sindrome di Marfan, di Ehlers-Danlos tipo IV, di Loeys-
Dietz, mutazioni gene SMAD3, TGFBR2, MYH11, ACTA2)

— Valvola aortica bicuspide
— Sindrome di Turner

ETE, ecocardiografia transesofagea; ETT, ecocardiografia transtoracica;
RMC, risonanza magnetica cardiaca; TC, tomografia computerizzata.

5.2.4.1 SINDROME DI MARFAN

Rischio cardiovascolare materno. La sindrome di Marfan
€ una malattia autosomica dominante del tessuto connettivo
legata usualmente a mutazione del gene della fibrillina®. La
malattia si caratterizza clinicamente per la presenza di coin-

Figura 9. Proposta di flow-chart per la gestione della dilatazione aortica significativa.
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volgimento multisistemico oculare, muscolare-scheletrico e
cardiovascolare. La dilatazione progressiva aortica e il rischio
di dissezione aortica costituiscono una complicanza cardiova-
scolare causa di mortalita precoce®°.

La gravidanza nelle donne con sindrome di Marfan si as-
socia ad un rischio di dissezione aortica maggiore rispetto alla
popolazione generale (~2%) che appare particolarmente ele-
vato nelle donne senza diagnosi di malattia in fase pre-con-
cezionale, nelle donne con dilatazione aortica significativa o
con rapida progressione della dilatazione®®®". Inoltre in queste
pazienti esiste la possibilita (non confermata da tutti gli studi)
che la gravidanza determini un incremento del rischio futu-
ro di complicanze cardiovascolari come necessita di chirurgia
profilattica aortica e dissezione aortica®*3,

In queste pazienti esiste anche il rischio di una patologia
valvolare mitralica con prolasso e rigurgito che puo determi-
nare sintomi da insufficienza cardiaca, dilatazione ventricolare
e aritmie (atriali o ventricolari), in particolar modo in quelle
pazienti con rigurgito severo in fase pre-concezionale'.

Rischio ostetrico e fetale. Esiste un incremento del rischio
di parto pretermine, di basso peso fetale e ritardo di crescita
intrauterina®. La paziente dovrebbe essere informata sulla
possibilita di ricorrenza nella prole, ed in particolar modo di
forme potenzialmente anche piu aggressive, poiché la ma-
lattia presenta notevole eterogeneita fenotipica e penetranza
incompleta.

Gestione clinica. La valutazione pre-concezionale deve ri-
levare tutti gli elementi che determinino un incremento signi-
ficativo del rischio materno, inclusi storia di dissezione, storia
di chirurgia aortica profilattica (per il rischio di dissezione di-
stalmente alla protesi vascolare), storia familiare di dissezio-
ne aortica e rapida progressione della dilatazione aortica (>5
mm/anno) (Figura 9, Tabella 17)'#4%4 Benché non esista un
diametro aortico con rischio nullo di dissezione, dati recenti
dimostrano che il rischio e sufficientemente basso se il diame-
tro della radice aortica & <45 mm™"?3 (Tabella 18; Pannello C).

La valutazione pre-concezionale dovrebbe includere uno
studio di imaging di tutta |'aorta (tomografia computerizzata
o angiografia mediante risonanza magnetica). L'imaging me-
diante ecocardiografia transesofagea presenta difficolta logi-
stiche nelle donne in gravidanza. Il clinico deve essere consa-
pevole delle differenze metodologiche che intercorrono tra
misurazione ecografica e misurazione mediante altre meto-
diche; inoltre appare di grande importanza, se possibile, che
il clinico rivaluti personalmente tutti gli esami della paziente
per poter apprezzare un’eventuale modificazione dei diame-

tri aortici nel tempo. Nelle pazienti con superficie corporea
significativamente differente dalla popolazione normale puo
essere utile considerare modalita di indicizzazione dei dati as-
soluti®.

In donne con radice aortica di diametro <45 mm, senza
storia familiare di dissezione aortica, senza valvulopatia aorti-
ca associata e senza dilatazione progressiva della radice aor-
tica o dell’aorta ascendente, in genere la gravidanza e consi-
derata possibile’#* (Figura 9, Tabella 17, Pannello C). Nei casi
in cui la radice aortica sia particolarmente dilatata invece la
gravidanza e generalmente sconsigliata; una possibile strate-
gia consiste nella chirurgia aortica sostitutiva profilattica, pos-
sibilmente con un approccio “valve sparing”, cioé di conser-
vazione della valvola nativa, in modo da limitare la necessita
di terapia anticoagulante e ridurre il rischio di reintervento a
distanza®.

La presenza di una severa insufficienza aortica o la rapida
dilatazione della radice aortica (>5 mm/anno) sono in gene-
re considerate indicazione a chirurgia sostitutiva profilattica.

La presenza di una severa storia familiare di dissezione aor-
tica specie se in piti familiari di primo grado, anche se con radi-
ce aortica non particolarmente dilatata (<50 mm), e preceden-
ti interventi sostitutivi sull’aorta espongono la paziente ad un
rischio maggiore durante gravidanza'#*. In questi casi & oppor-
tuna una valutazione individuale con un dettagliato colloquio
pre-concezionale, affinché la donna e la coppia siano condotti
ad una scelta il pit possibile informata (Figura 9, Tabella 17).

Il follow-up durante la gestazione deve includere una va-
lutazione seriata mediante imaging cardiovascolare (usual-
mente ecocardiografico) del cuore in toto, ed in particolare
della radice e della valvola aortica, nonché della valvola mi-
trale. Si raccomanda una valutazione ogni 6-8 settimane, che
potra pero divenire mensile o bimensile nei casi con dilatazio-
ne della radice aortica. Nelle donne che dovessero presenta-
re dilatazione progressiva durante gravidanza, benché i dati
siano limitati, esiste un concreto rischio di dissezione aortica
durante la fine della gestazione o nel peripartum. Pertanto
queste pazienti devono essere valutate in Centri di riferimento
con lo scopo di decidere se interrompere la gravidanza, can-
didarle a chirurgia sostitutiva profilattica durante la gestazio-
ne (seppure con rischi materni e fetali non bassi) o procedere
con la gravidanza fino ad un’eta gestazionale di sicurezza per
il feto (per poi eseguire la sostituzione aortica profilattica im-
mediatamente dopo un parto cesareo elettivo)4%.

E owiamente di fondamentale importanza uno stretto
controllo della pressione arteriosa durante la gestazione. Se
la paziente & in terapia betabloccante questa va mantenu-
ta ed é ragionevole iniziarla laddove non fosse stata iniziata

Tabella 18. Sinossi delle indicazioni a chirurgia aortica sostitutiva profilattica pre-concezionale e parto cesareo nelle malattie sistemiche del
connettivo/sindromi aortiche familiari, valvola aortica bicuspide, sindrome di Turner.

Sindrome Chirurgia profilattica pre-concezionale Parto cesareo
Marfan >45 mm >40 mm
Loeys-Dietz >42 mm Sempre
Sindromi aortiche familiari >40-45 mm (in base alle caratteristiche individuali) Sempre
Valvola aortica bicuspide >50 mm, 27 mm/m? >45 mm
Turner >25 mm/m? >25 mm/m?

| valori si riferiscono al diametro della radice aortica misurato mediante metodica ecografica (“inner edge-to-inner edge”).
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prima della gravidanza'#*°*. Invece nelle pazienti in terapia
con antagonisti recettoriali dell’angiotensina (ARB) o ACE-ini-
bitori, questi vanno sospesi per il rischio di effetti teratogeni
(Pannello A) e sostituiti con betabloccanti. L'esperienza piu
consolidata riguardo ai betabloccanti in gravidanza si ha con
il metoprololo o il labetalolo, mentre I'atenololo é stato as-
sociato a ritardo di crescita fetale intra-uterina e dunque & in
genere sconsigliato®®®” (Pannello A).

Peripartum. Nelle donne con un basso profilo di rischio e
radice aortica non dilatata (diametro <40 mm) & possibile un
parto per via vaginale, eventualmente con un secondo stadio
assistito per ridurre al minimo la fase di spinta attiva. L'uso
dell’anestesia epidurale ¢ in teoria consigliato per ridurre I'in-
cremento della pressione arteriosa durante la fase attiva del
travaglio; tuttavia & opportuno che ad eseguirla sia personale
dedicato ed esperto, e non va dimenticato che esiste un ri-
schio di compresenza di patologia della dura madre (ectasia
durale), che va preventivamente esclusa con valutazioni ad
hoc.

Nei casi con aorta dilatata (diametro >40 mm), & consi-
gliabile optare per un cesareo in modo da ridurre al minimo lo
stress parietale a livello aortico. In tutti i casi e utile continuare
la terapia betabloccante anche nella fase di travaglio e nel
post-partum per limitare le oscillazioni dei valori di pressio-
ne arteriosa e attenuare gli effetti avversi della stimolazione
catecolaminergica. L'allattamento al seno in genere & consen-
tito, anche se il neonato andra monitorato per escludere la
possibilita di effetti avversi legati alla terapia betabloccante
materna®®.

5.2.4.2 SiNnproME DI Loeys-DieTz

La sindrome di Loeys-Dietz & una malattia autosomica domi-
nante caratterizzata dalla presenza di dilatazione e tortuosita
arteriosa con aneurismi, ipertelorismo e uvula bifida o con
base ampia, associata usualmente a mutazioni dei geni che
codificano per il recettore tipo | o Il del “transforming growth
factor”®®. Benché possa presentare elementi clinici che la
pongono in diagnosi differenziale con altri sindromi aortiche
su base genetica, presenta caratteristiche cliniche distintive,
compresa la tendenza a dissezione aortica o arteriosa con
diametri vascolari inferiori a quanto avviene ad esempio nel-
la sindrome di Marfan, o addirittura con diametro vascolare
normale®.

| dati relativi alla valutazione pre-concezionale e alla ge-
stione durante gravidanza delle donne affette dalla sindrome
di Loeys-Dietz sono a tutt'oggi aneddotici. Si ritiene che in
queste pazienti il rischio di dissezione sia piuttosto elevato
anche per diametri solo lievemente aumentati. Pertanto si
dovrebbe discutere con la paziente del rischio associato alla
gravidanza, includendo anche I'assenza di dati consolidati
Su cui basare le stime di rischio relativamente all’eventuale
intervento di sostituzione aortica profilattica e alla possibile
ricorrenza della patologia nel feto.

Molte delle considerazioni gia fatte per la sindrome di Mar-
fan rimangono valide anche per la sindrome di Loeys-Dietz. La
chirurgia aortica profilattica viene usualmente raccomandata
per dilatazioni aortiche lievi (diametro della radice aortica >40
mm) e pertanto & ragionevole sconsigliare la gravidanza a
questo tipo di pazienti (Tabella 18). Il rischio si accresce inoltre
nei casi con severa storia familiare di dissezione aortica, val-
vulopatia aortica e dilatazione progressiva dell’aorta. In que-

sta malattia esiste un rischio di dissezione arteriosa in distretti
vascolari piu distali e dunque e importante dare una partico-
lare rilevanza a fenomeni clinici quali la presenza di masse
pulsanti, dolore addominale, cefalea intensa o sindromi acute
cerebrovascolari®*. In queste pazienti la scelta pit opportuna
per il parto & quella del taglio cesareo.

5.2.4.3 SiNDROME DI EHLERS-DANLOS TIPO IV

La sindrome di Ehlers-Danlos & un rara malattia del connettivo
legata ad una anomalia della sintesi del collagene che colpisce
in modo sistemico cute, legamenti, articolazioni, vasi ematici
ed organi'®.

Sulla base delle manifestazioni cliniche, delle alterazioni
biochimiche e delle modalita di trasmissione ereditaria la sin-
drome & stata suddivisa in nove sottotipi: fra questi, il tipo
IV (vascolare) si caratterizza per un’elevata propensione a
dissezione aortica e arteriosa, anche con diametri vascolari
normali. Questa malattia presenta una marcata fragilita tissu-
tale ed e stata associata a rottura uterina spontanea durante
gravidanza'’. Inoltre la particolare fragilita tissutale rende
estremamente difficoltosa sia la chirurgia aortica sostitutiva
che la riparazione in emergenza in caso di dissezione aorti-
ca. Pertanto la gravidanza & usualmente sconsigliata anche in
donne con diametro aortico normale.

Qualora la donna giungesse all'osservazione gia in gra-
vidanza, andrebbe in prima istanza proposta l'interruzione
della gravidanza stessa; in caso di rifiuto il follow-up dovra
essere ravvicinato per |'alto rischio di complicanze (Figura 9,
Pannello C). In particolare & di estrema importanza il con-
trollo pressorio e a questo scopo il celiprololo & farmaco di
scelta, sulla base dei dati di cui si dispone in pazienti con
sindrome di Ehlers-Danlos al di fuori della gravidanza'®. Poi-
ché come gia detto vi & un elevato rischio di rottura uterina,
va senz'altro programmato un parto cesareo elettivo in tutte
le pazienti.

5.2.4.4 VVALVOLA AORTICA BICUSPIDE

La dilatazione aortica associata a valvola aortica bicuspide
puo coinvolgere I'anulus valvolare aortico, la radice aortica e
il tratto prossimale dell’aorta ascendente. Le alterazioni sono
piu frequenti e pronunciate in pazienti con coesistente valvu-
lopatia aortica ed ipertensione arteriosa sistemica®?. La pre-
valenza di dissezione aortica nei pazienti con valvola aortica
bicuspide varia in base alle coorti studiate. Dati storici ottenuti
combinando differenti popolazioni riportavano una percen-
tuale intorno al 4%; dati piu recenti hanno ridimensionato
questo rischio, che rimane comunque piu alto di quello della
popolazione generale'03-105,

Benché non vi siano dati sul rischio di gravidanza in que-
ste pazienti, in assenza di una valvulopatia aortica associata
si ritiene che la gravidanza sia possibile fino ad un diametro
della radice aortica di 50 mm, al di sopra del quale I'interven-
to profilattico andrebbe proposto in fase pre-concezionale'
(Figura 9, Tabella 18).

5.2.4.5 SiNnpROME DI TURNER
Le pazienti con sindrome di Turner presentano in genere com-
plessi problemi di infertilita, anche se sempre pil spesso sono
riportate gravidanze ottenute sia mediante tecniche di ripro-
duzione assistita sia mediante concepimento naturale nelle
pazienti con mosaicismo'%.
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La sindrome di Turner & associata ad un rischio di disse-
zione aortica che appare essere circa 6 volte piu alto di quello
della popolazione generale'. Questo rischio appare inoltre
piu alto in pazienti con valvola aortica bicuspide, coartazione
aortica associata (corretta o non) ed ipertensione arteriosa si-
stemica'®,

Le caratteristiche antropometriche di queste pazienti ren-
dono complesso applicare i valori assoluti di radice aortica nel-
la stratificazione del rischio di dissezione aortica, e pertanto
vengono consigliati sistemi di indicizzazione per individualiz-
zare le misure ottenute. Sulla base di queste considerazioni,
appare ragionevole sconsigliare la gravidanza in pazienti con
diametro della radice aortica > 25 mm/m?, in particolar modo
se associato a valvola aortica bicuspide e coartazione aortica
(Figura 9, Tabella 18). In questi casi la chirurgia profilattica
pre-concezionale andrebbe offerta come strategia per ridur-
re il rischio. Nelle pazienti con coartazione aortica (corretta
0 non) esiste un rischio pit alto di ipertensione associata a
gravidanza, compresa la pre-eclampsia che necessita di una
trattamento efficace e tempestivo.

5.2.4.6 SINDROME AORTICA FAMILIARE

Esistono dati crescenti sull’esistenza di famiglie con rischio di
dissezione aortica ricorrente in diversi membri. A queste sin-
dromi aortiche familiari sono state associate diverse mutazioni
genetiche (SMAD3, TGFBR2, MYH11, ACTA2); in alcuni casi
esistono delle caratteristiche cliniche extracardiache che sono
in parziale sovrapposizione con malattie del tessuto connetti-
vo, come la sindrome di Marfan o la sindrome o Loeys-Dietz?4.
E molto complesso sintetizzare delle raccomandazioni relative
al rischio di gravidanza in questi casi, per |'assenza di dati
specifici, I'estrema eterogeneita genetica e clinica, la presen-
za di pochi casi in letteratura. In via prudenziale, le donne
con storia familiare di dissezione aortica molto aggressiva
(casi multipli in soggetti giovani con radice aortica normale)
dovrebbero essere informate della presenza di un sostanzia-
le rischio e della difficolta di quantificarlo in modo accurato
e probabilmente andrebbero scoraggiate dall'intraprendere
una gravidanza. La chirurgia profilattica pud essere offerta
alle pazienti con aorta dilatata anche in modo lieve (Figura 9,
Tabella 18). I monitoraggio durante gravidanza dovrebbe co-
mungue essere affidato a Centri di riferimento con unita mul-
tidisciplinari. Anche in questi casi & fondamentale mantenere
un rigido controllo della pressione arteriosa, mediante terapia
betabloccante, e considerare un parto cesareo da esequirsi in
un Centro con pronta disponibilita di un cardiochirurgo e di
un team anestesiologico esperto’.

5.2.4.7 DILATAZIONE AORTICA ASSOCIATA A CARDIOPATIE
CONGENITE OPERATE
La dilatazione della radice aortica e del tratto ascendente
dell’aorta toracica & presente in numerosi adulti dopo cor-
rezione chirurgica di cardiopatie con shunt intracardiaco
destro-sinistro e incremento del flusso aortico precedente la
correzione (tetralogia di Fallot con e senza atresia polmonare,
truncus arteriosus persistente, cuore funzionalmente univen-
tricolare) e dopo procedura di switch arterioso per TGA™9-111,
Al momento i casi di dissezione aortica sono aneddotici
e il rischio sembra essere significativamente piu basso rispet-
to ad altre condizioni associate a dilatazione aortica (come
le malattie del tessuto connettivo). La gravidanza presenta
quindi un rischio basso se non per dilatazioni molto severe e
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non dovrebbe essere controindicata sulla base esclusivamente
della dilatazione aortica.

5.2.4.8 DILATAZIONE AORTICA ISOLATA

In rari casi la dilatazione aortica non & associata a nessun’altra
anomalia ed appare isolata. In questi casi appare essenziale
escludere la presenza di una storia familiare di dissezione o
morte improwvisa inspiegata, soprattutto in familiari di primo
grado e giovani, nonché di ipertensione arteriosa sistemica
severa (che andrebbe nel caso indagata per escludere forme
secondarie). Di fronte ad una dilatazione aortica isolata il ri-
schio di dissezione appare piu elevato per dilatazioni di grado
severo (diametro della radice aortica >55 mm) e in quel caso
& ragionevole candidare la paziente a chirurgia sostitutiva
profilattica®. Per dilatazioni di grado inferiore, il rischio & ve-
rosimilmente contenuto, anche se & sempre opportuna una
valutazione individuale che tenga conto della presenza di val-
vulopatia aortica, della progressione della dilatazione nel tem-
po e di uno studio completo dell’aorta. Andranno comunque
previsti il controllo pressorio durante gravidanza (eventual-
mente con terapia betabloccante) e dei diametri aortici. Dila-
tazioni rapide durante la gravidanza conferiscono un rischio
elevato di dissezione nel terzo trimestre e nel peripartum e
la paziente andra subito inviata ad un Centro di riferimento
dove sara considerata la migliore opzione fra interruzione del-
la gravidanza, chirurgia profilattica durante gestazione o par-
to cesareo con successivo intervento chirurgico sull’aorta. In
tutti questi casi lo studio dei familiari di primo grado puo con-
sentire di individuare forme familiari non ancora identificate.

5.2.5 Coartazione aortica (classe WHO II-11l)

Rischio cardiovascolare materno. La gravidanza e usual-
mente ben tollerata nelle donne con coartazione aortica cor-
retta senza lesioni residue®. Esistono dati che indicano che in
gueste pazienti vi & un piu alto il rischio di ipertensione as-
sociata a gravidanza, inclusa la pre-eclampsia''?. Tale rischio
appare piu severo nelle donne con riduzione significativa del
diametro aortico anche in assenza di re-coartazione''3.

Nelle pazienti con significativa re-coartazione o nelle don-
ne con coartazione non corretta esiste viceversa un rischio
elevato di ipoperfusione placentare con possibile ritardo di
crescita intra-uterina e mortalita fetale'. Inoltre in queste pa-
zienti e piu elevato il rischio di dissezione aortica o emorragia
intracranica, specie nel terzo trimestre o nel peripartum. La
presenza di dilatazione aortica e di valvulopatia aortica bicu-
spide € in grado di aumentare il rischio di complicanze cardio-
vascolari associate a gravidanza®.

Rischio ostetrico e fetale. Nei feti di donne con coarta-
zione aortica e riportato un certo tasso di ricorrenza di CC
con ostruzione all’efflusso sinistro (compresa la sindrome del
cuore sinistro ipoplasico). | disordini ipertensivi associati a gra-
vidanza sono piu frequenti rispetto alla popolazione di donne
gravide senza coartazione, cosi come il rischio di aborto spon-
taneo o di morte fetale intrauterina''2.

Gestione clinica. Nelle donne con coartazione corretta
senza reliquati, il rischio associato a gravidanza appare basso
(Figura 10, Tabella 19, Pannello B). E necessario eseguire una
valutazione mediante imaging avanzato non solo della regio-
ne sede di correzione chirurgica o percutanea ma dell’intera
aorta (se non eseguito recentemente) in fase pre-conceziona-



GRAVIDANZA E CARDIOPATIE CONGENITE

Figura 10. Proposta di flow-chart per la gestione della coartazione aortica.

le. Un attento monitoraggio dei valori di pressione arteriosa
durante la gravidanza & fondamentale. Nelle donne con si-
gnificativa re-coartazione o coartazione non corretta la gra-
vidanza andrebbe procrastinata e subordinata alla correzione

Tabella 19. Coartazione aortica: analisi individuale del profilo di rischio.

Valutazione clinica di primo livello (da eseguire in tutte le pazienti)
— Esame obiettivo

- ECG

- ETT

— Test da sforzo

— Holter ECG

Valutazione clinica avanzata (da eseguire in base alle caratteristiche
individuali di ciascuna paziente)

- ETE

- TC

- RMC

— Cateterismo cardiaco
— Test cardiopolmonare

“Red flag” per alto rischio

— Cardiopatia non corretta

— Storia di eventi cerebrovascolari

— Classe NYHA llI-IV

— Segni di congestione sistemica

— Terzo tono

— Sincope da sforzo

— Angor da sforzo

— Aritmie ventricolari o atriali complesse
— Ipertensione arteriosa sistemica

— Aorta ascendente >50 mm, 27 mm/m?

ETE, ecocardiografia transesofagea; ETT, ecocardiografia transtoracica;
RMC, risonanza magnetica cardiaca; TC, tomografia computerizzata.

della lesione' (Figura 10). In donne gravide in cui si riscontri la
presenza di coartazione nativa o di significativa re-coartazione
esiste la possibilita di un trattamento percutaneo, da consi-
derare usualmente nel secondo trimestre. Queste procedure
sono tuttavia gravate da un rischio di dissezione iatrogena
maggiore di quello riscontrato nelle procedure eseguite in pa-
zienti non gravide e dovrebbero essere quindi riservate a quei
casi con ipertensione arteriosa materna severa refrattaria a
terapia medica ottimizzata o con documentazione di compro-
missione fetale.

Peripartum. 1l parto vaginale & in genere consigliato in
tutti i casi (@ meno di controindicazioni fetali o ostetriche)'.
L'uso dell’anestesia epidurale & consigliato soprattutto nelle
pazienti con ipertensione arteriosa sistemica. Il parto cesareo
per indicazione cardiovascolare é riservato di solito ai casi con
severa dilatazione aortica o con ipertensione arteriosa non
controllata.

5.2.6 Anomalia di Ebstein della valvola tricuspide
(classe WHO II-11l)

Rischio cardiovascolare materno. | dati relativi al rischio
cardiovascolare nelle donne con anomalia di Ebstein della val-
vola tricuspide durante gravidanza sono esigui®®>8.

La presenza di un severo rigurgito della valvola tricuspi-
de, associato ad un’estesa atrializzazione ventricolare rende
queste pazienti a rischio di insufficienza cardiaca congestizia
con marcato incremento delle pressioni venose centrali, tur-
gore giugulare, distensione addominale ed edemi periferici''4.
Inoltre, la presenza frequente di vie accessorie atrioventrico-
lari e la presenza di alterazioni miocardiche diffuse comporta
un rischio di aritmie atriali e ventricolari che possono essere
esacerbate dal carico emodinamico imposto dalla gestazio-
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ne®>. Molto frequentemente questa patologia si associa a di-
fetto interatriale tipo ostium secundum, che pud favorire uno
shunt destro-sinistro a livello atriale e conseguente desatura-
zione sistemica, specie in quelle pazienti con elevate pressioni
di riempimento atriale'".

Nelle forme associate a cardiomiopatia del ventricolo sini-
stro (tipo “ventricolo sinistro non compatto” [VSNC]) esiste la
possibilita della coesistenza di disfunzione sistolica ed insuffi-
cienza valvolare mitralica.

Rischio ostetrico e fetale. Esistono dati relativi ad un ri-
schio moderato di parto pretermine, basso peso alla nascita,
ridotta crescita intra-uterina e morte fetale, specie nelle pa-
zienti con importante desaturazione sistemica'>®.

Gestione clinica. Nelle donne asintomatiche o paucisinto-
matiche (classe NYHA I-Il) senza storia di aritmie atriali o ven-
tricolari, normale saturazione emoglobinica e rigurgito val-
volare di grado non severo, la gravidanza & usualmente non
complicata e presenta un rischio medio-basso (Figura 11, Ta-
bella 20, Pannello B)''6. Per queste donne la gravidanza non &
controindicata e un follow-up cardiologico regolare dovrebbe
essere sufficiente a garantire una gestazione non complicata.

Nei casi di donne con importante desaturazione, ampio
DIA ed una limitata atrializzazione ventricolare, con rigurgi-
to tricuspidale non severo, dopo un’attenta valutazione in
un Centro di riferimento, & possibile procedere alla chiusura
pre-concezionale (percutanea o chirurgica) del difetto intera-
triale per migliorare il livello di saturazione e ridurre il rischio
di complicanze fetali ed ostetriche in caso di una gravidanza.
Benché possibile e riportato, la chiusura del DIA durante una

Tabella 20. Anomalia di Ebstein: analisi individuale del profilo di
rischio.

Valutazione clinica di primo livello (da eseguire in tutte le pazienti)
— Esame obiettivo

- ECG

- ETT

— Test da sforzo

— Holter ECG

Valutazione clinica avanzata (da eseguire in base alle caratteristiche
individuali di ciascuna paziente)

- ETE

- TC

- RMC

— Cateterismo cardiaco

— Studio elettrofisiologico
— Test cardiopolmonare

“Red flag” per alto rischio

— Classe NYHA llI-IV

— Segni di congestione sistemica

— Terzo tono

— Sincope da sforzo

— Saturazione emoglobinica <90%

— Aritmie ventricolari o atriali complesse

— Rigurgito valvolare tricuspidale di grado severo

— Stenosi valvolare tricuspidale di grado severo

— Severa dilatazione del ventricolo destro (anatomico e funzionale)

— Severa disfunzione sistolica del ventricolo destro (anatomico e
funzionale)

— Terapia anticoagulante orale

ETE, ecocardiografia transesofagea; ETT, ecocardiografia transtora-
cica; RMC, risonanza magnetica cardiaca; TC, tomografia compu-
terizzata.

Figura 11. Proposta di flow-chart per la gestione dell’anomalia di Ebstein.
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gravidanza dovrebbe essere riservato a casi selezionati ed es-
sere eseguito in Centri di consolidata esperienza nella gestio-
ne di adulti con CC™7,

E consigliabile che donne con segni o sintomi di insuffi-
cienza cardiaca e severo rigurgito tricuspidale vengano can-
didate ad una procedura cardiochirurgica (plastica valvolare
0 sostituzione con protesi biologica) prima di intraprendere
una gravidanza'.

In quei casi con severa atrializzazione ventricolare, grave
disfunzione sistolica del ventricolo e compressione ventricola-
re sinistra, la valutazione deve essere individuale e deve essere
necessariamente eseguita in Centri di riferimento™®. Il giudi-
zio relativo alla possibilita di sostenere una gravidanza puo
derivare da una valutazione multidisciplinare che integri dati
di imaging cardiovascolare avanzato con dati funzionali come
ad esempio quelli che provengono dal test cardiopolmonare
(Figura 11, Tabella 20).

Infine, nelle pazienti con storia di aritmie complesse (aritmie
reciprocanti atrioventricolari, tachicardia incisionale o tachicar-
dia ventricolare) la valutazione elettrofisiologica dovrebbe esse-
re eseguita in fase pre-concezionale per valutare la necessita di
rivalutare la terapia antiaritmica o procedere ad esami invasivi
come lo studio elettrofisiologico con possibili finalita interventi-
stiche mediante ablazione del substrato aritmico''®.

Peripartum. Il parto pud avvenire per via vaginale (@ meno
di controindicazioni ostetriche o fetali) nella gran parte del-
la pazienti'. Aritmie e sviluppo di insufficienza cardiaca nel
post-partum sono certamente possibili, ma usualmente si
tratta di complicanze gestibili mediante terapia farmacologi-
ca. L'allattamento al seno & generalmente possibile.

5.2.7 Tetralogia di Fallot (classe WHO II-1V)

Rischio cardiovascolare materno. La tetralogia di Fal-
lot & una delle pit frequenti cardiopatie cianogene nell’uo-
mo'™®120 | a progressiva capacita di ottenere una correzione
intracardiaca completa ha consentito ad un crescente numero
di donne con tetralogia di Fallot di arrivare all’eta fertile e di
richiedere la valutazione clinica per la stratificazione del ri-
schio pre-concezionale o la gestione attiva di una gravidanza
gia in atto'?122,

Benché siano riportati casi di gravidanza in donne con
cardiopatia non corretta, la grave desaturazione sistemica as-
sociata allo shunt destro-sinistro intracardiaco costituisce un
importante fattore di rischio per morbilita materna (incluso il
rischio di eventi cardioembolici) e mortalita fetale?’. Viceversa,
nelle pazienti con cardiopatia corretta la gravidanza é usual-
mente ben tollerata, anche se sono riportate complicanze
materne cardiovascolari (aritmie, insufficienza cardiaca con-
gestizia, dilatazione aortica progressiva o tromboembolia),
ostetriche (aborto spontaneo, pre-eclampsia, parto prematu-
ro) e fetali (feti con basso peso per eta gestazionale, ricorren-
za di CC)*0123,

L'analisi individuale del rischio & resa molto complessa da
diversi fattori: la malattia presenta una notevole eterogeneita
anatomica (forme con o senza atresia polmonare, diverso gra-
do di ipoplasia dell’albero vascolare polmonare) e chirurgica
(correzione preceduta da palliazione mediante shunt sistemi-
co-polmonari o meno, differente approccio chirurgico nella
correzione primaria). Inoltre per le difficolta logistiche legate
al disporre di coorti ampie, molte casistiche hanno incluso pa-
zienti con tetralogia di Fallot durante gravidanza assieme a

pazienti con difetti congeniti diversi, rendendo pit complessa
I'applicazione dei modelli di rischio ad un difetto specifico***.

Il rischio di complicanze cardiovascolari appare maggiore
nelle pazienti con severa ostruzione all’efflusso ventricolare
destro, disfunzione sistolica e severa dilatazione del ventricolo
destro e insufficienza moderato-severa o severa della valvola
tricuspide’*°. La necessita di terapia medica cardiovascolare
in fase pre-concezionale potrebbe identificare un gruppo di
donne a maggior rischio di complicanze cardiovascolari du-
rante la gravidanza®. La propensione alle aritmie (atriali e
ventricolari) tende a segregare con le alterazioni emodinami-
che ed é verosimilmente maggiore nelle donne con storia di
aritmie anche in fase pre-concezionale.

Il ruolo dell'insufficienza polmonare nel determinare un in-
cremento del rischio durante la gravidanza nelle pazienti con
tetralogia di Fallot & controverso. Piccoli studi suggeriscono
che I'interazione tra rigurgito polmonare severo e gravidanza
nelle pazienti con tetralogia di Fallot corretta predisponga a
dilatazione ventricolare progressiva accelerata'?*125,

Al momento non vi sono evidenze solide che indichino che
la sostituzione valvolare polmonare debba precedere la gravi-
danza in tutte le pazienti con rigurgito polmonare severo.

Rischio ostetrico e fetale. |l rischio fetale & alto nelle pa-
zienti con grave desaturazione (<85%)?’. Le complicanze oste-
triche e fetali sono probabilmente piu frequenti nelle donne
con necessita di terapia medica cardiovascolare pre-concezio-
nale ed elevata classe funzionale NYHA (lll-IV) pre-gravidanza.

Gestione clinica. Nelle pazienti con cardiopatia non cor-
retta e saturazione arteriosa sistemica <85% la gravidanza
& usualmente controindicata e la correzione chirurgica della
cardiopatia dovrebbe precedere la gravidanza (Figura 12, Ta-
bella 21). Nel caso una donna con tetralogia di Fallot non cor-
retta dovesse essere valutata quando gia in gravidanza, deve
essere informata dell’elevato rischio di complicanze materne,
ostetriche e fetali (compreso il rischio di ricorrenza); in questi
casi andrebbe discussa I'opzione dell’interruzione terapeutica
della gravidanza'.

Le donne con tetralogia di Fallot corretta chirurgicamente,
normale funzione sistolica biventricolare ed anatomia favo-
revole (assenza di ostruzione all’efflusso ventricolare destro,
rigurgito polmonare non severo, assenza di severa stenosi dei
rami polmonari periferici, aorta ascendente non dilatata) pos-
sono essere valutate in Centri regionali; queste pazienti infatti
tollerano in genere la gravidanza senza particolari complican-
ze e necessitano di valutazione presso centri terziari solo sulla
base di elementi di rischio individuali (Figura 12, Tabella 21).
La gravidanze non deve essere controindicata e potra essere
gestita con una valutazione clinica longitudinale per il rischio
medio-basso (Pannello B).

Nelle pazienti con anatomia piu sfavorevole, & necessaria
una valutazione presso un Centro di riferimento per la cura di
adulti con CC al fine di poter correttamente stratificare il ri-
schio della paziente e fornire una valutazione pre-conceziona-
le mirata (Tabella 21). In questi casi si ricorre frequentemente
ad esami diagnostici di secondo livello inclusi il test cardiopol-
monare, la RMC e, in casi selezionati, il cateterismo cardiaco
e lo studio elettrofisiologico. Sulla base di questa valutazione
in alcune pazienti si potra prendere in considerazione un iter
diagnostico pre-concezionale che avra il compito di ridurre
significativamente i rischi legati allo stato gravidico (sostitu-
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Figura 12. Proposta di flow-chart per la gestione della tetralogia di Fallot.

zione valvolare polmonare, riabilitazione vascolare polmona-
re mediante angioplastica e stenting, sostituzione dell’aorta
ascendente o della valvola aortica, ablazione endocavitaria
di substrato aritmico). La presenza di una grave disfunzione
ventricolare sinistra, sintomatica, puo in casi selezionati con-
troindicare la gravidanza (Figura 12, Tabella 21)"49:58,

Nelle donne con tetralogia di Fallot e profilo di rischio
alto, la valutazione longitudinale durante la gravidanza pre-
vedera incontri mensili o bimensili (Pannello C) con possibilita
di ospedalizzazioni in caso di complicanze. In caso di segni o
sintomi di insufficienza cardiaca, terapia diuretica a basse dosi
e riposo a letto sono in genere in grado di controllare la sin-
tomatologia nella maggior parte dei casi. Relativamente fre-
guenti (soprattutto nelle donne con episodi pre-concezionali)
sono i casi di aritmie sopraventricolari (pit spesso tachicardia
incisionale o fibrillazione atriale). Il controllo della frequenza
mediante trattamento farmacologico pud essere ottenuto
mediante terapia con betabloccanti e.v. a breve emivita o, in
seconda scelta, con il verapamil. In caso di funzione sistolica
biventricolare normale & possibile prendere in considerazione
una terapia con flecainide (in accordo con un consulente elet-
trofisiologo). La cardioversione elettrica & sicuramente un’op-
zione praticabile, soprattutto nei casi con compromissione
emodinamica.

In caso di tachicardia ventricolare (usualmente monomor-
fa) emodinamicamente ben tollerata & possibile la sommini-
strazione di amiodarone perché, benché in classe D (Food and
Drug Administration), il farmaco presenta, in questo specifico
contesto, un rapporto rischio/beneficio accettabile. Un’alter-
nativa (da preferire in caso di compromissione emodinamica)
¢ la cardioversione elettrica esterna. L'eventuale indicazione
ad impianto di defibrillatore andrebbe concordata con un
elettrofisiologo con esperienza in adulti con CC ed & una pro-
cedura raramente eseguita in gravidanza''é.
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Tabella 21. Tetralogia di Fallot: analisi individuale del profilo di rischio.

Valutazione clinica di primo livello (da eseguire in tutte le pazienti)
— Esame obiettivo

— ECG

=B

— Test da sforzo

— Holter ECG

Valutazione clinica avanzata (da eseguire in base alle caratteristiche
individuali di ciascuna paziente)

—ElE

- TC

- RMC

— Cateterismo cardiaco

— Studio elettrofisiologico
— Test cardiopolmonare

“Red flag” per alto rischio

— Cardiopatia non corretta

— Classe NYHA llI-IV

— Saturazione emoglobinica <90%

— Angor da sforzo

— Segni di congestione sistemica

— Sincope da sforzo

— Aritmie ventricolari o atriali complesse

— Ipertensione polmonare (pressione polmonare media >25 mmHg)
— Severa dilatazione del ventricolo destro

— Severa disfunzione sistolica del ventricolo destro

— Gradiente sistolico di picco all’efflusso ventricolare destro
>60 mmHg

— Pressione sistolica del ventricolo destro >75% pressione
arteriosa sistemica

— FEVS <30%
— Aorta ascendente >50 mm, 27 mm/m?
— Terapia anticoagulante orale

ETE, ecocardiografia transesofagea; ETT, ecocardiografia transtoracica;
FEVS, frazione di eiezione ventricolare sinistra; RMC, risonanza magne-
tica cardiaca; TC, tomografia computerizzata.
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Nelle donne con severa dilatazione aortica (>55 mm) & ne-
cessario considerare una valutazione collegiale per I'eventuale
sostituzione dell’aorta ascendente in fase pre-concezionale.

Peripartum. Il parto vaginale & possibile nella maggior parte
dei casi. Il parto cesareo elettivo potra essere preso in conside-
razione nelle donne con gravi segni e sintomi da insufficienza
cardiaca, aritmie complesse o severa dilatazione aortica'.

5.2.8 Blocco atrioventricolare completo (classe WHO II-11)

Rischio cardiovascolare materno. Il blocco atrioventrico-
lare completo pud presentarsi come blocco congenito in una
minoranza di pazienti o complicare la storia clinica di donne
con CC operate'?®12°. Benché I'impianto di elettrostimolatore
permanente (endocavitario o epicardico) sia molto frequente
nelle forme secondarie a procedure cardiochirurgiche, donne
con blocco congenito o con blocco atrioventricolare acquisito
di recente insorgenza possono non essere state sottoposte ad
impianto e costituiscono un gruppo di pazienti per cui la valu-
tazione pre-concezionale o in gravidanza rappresenta un mo-
mento complesso (Figura 13, Tabella 22)'3°. La ridotta riserva
cronotropa pud infatti rendere difficoltosa la modulazione
della portata cardiaca durante gravidanza, specie durante il
terzo trimestre e nel peripartum. La paziente é quindi a rischio
di insufficienza cardiaca congestizia con sintomi quali astenia,
pre-sincope o sincope, dispnea da sforzo''.

Rischio ostetrico e fetale. Non vi sono dati che suggeri-
scano un incremento di complicanze ostetriche nelle pazienti
con blocco atrioventricolare completo. Le complicanze fetali
sono largamente secondarie alla compromissione emodina-
mica materna o alla presenza di un eventuale difetto cardiaco
congenito materno.

Tabella 22. Blocco atrioventricolare completo: analisi individuale del
profilo di rischio.

Valutazione clinica di primo livello (da eseguire in tutte le pazienti)
— Esame obiettivo

- ECG

- ETT

— Test da sforzo

— Holter ECG

Valutazione clinica avanzata (da eseguire in base alle caratteristiche
individuali di ciascuna paziente)

- ETE

- TC

- RMC

— Cateterismo cardiaco

— Studio elettrofisiologico
— Test cardiopolmonare

“Red flag” per alto rischio

— Cardiopatie strutturali associate

— Assenza di elettrostimolatore permanente

— Classe NYHA llI-IV

— Sincope

— Astenia, sensazione soggettiva di ridotta tolleranza allo sforzo
(in particolar modo se di recente insorgenza)

— Angor da sforzo

— Segni di congestione sistemica

— Terzo tono

— QRS largo (scappamento non giunzionale)

— Scarsa o assente modulazione circadiana o da sforzo della
frequenza cardiaca

— Aritmie ventricolari o atriali complesse
— Marcato prolungamento dell’intervallo QTc

ETE, ecocardiografia transesofagea; ETT, ecocardiografia transtora-
cica; RMC, risonanza magnetica cardiaca; TC, tomografia compu-
terizzata.

Figura 13. Proposta di flow-chart per la gestione della blocco atrioventricolare completo.
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Gestione clinica. Le donne con blocco atrioventricolare
completo, gia sottoposte ad impianto di elettrostimolatore
definitivo, non costituiscono un gruppo particolarmente a
rischio di complicanze e possono generalmente sopportare
una gravidanza senza particolari rischi (Figura 13, Pannello
B). La valutazione pre-concezionale della longevita della bat-
teria dell’elettrostimolatore dovrebbe essere eseguita in fase
pre-concezionale con |'obiettivo di evitare una sostituzione
elettiva durante gravidanza o puerperio (benché questa non
sia controindicata, se necessario).

Le donne con blocco atrioventricolare completo che non
sono state sottoposte ad impianto di elettrostimolatore per-
manente costituiscono un gruppo piu eterogeneo. Nel caso
di blocco atrioventricolare congenito, usualmente, soprattut-
to in assenza di sintomi, scappamento con QRS largo o arit-
mie complesse, la gravidanza & ben tollerata e la necessita di
pacing in gravidanza e estremamente rara (Figura 13, Tabella
22, Pannello B). Nel caso di donne con sintomatologia ricon-
ducibile a bradicardia, QRS particolarmente largo, disfunzio-
ne ventricolare o aritmie complesse, pud essere ragionevole
procedere ad un impianto in fase pre-concezionale, anche se
I'elettrostimolazione temporanea o l'impianto di un elettro-
stimolatore permanente durante gravidanza comporta usual-
mente un basso rischio per la madre e il feto, specie dopo il
primo trimestre, ed & raccomandata in pazienti sintomatiche
o con segni di bassa portata (Pannello C)131133,

Le donne gravide con blocco atrioventricolare completo
acquisito post-chirurgico senza elettrostimolatore permanen-
te, sono di raro riscontro nella pratica clinica, ma allo stesso
tempo presentano un profilo di rischio superiore rispetto alle
donne con cuore strutturalmente normale. Per queste pazien-
ti @ consigliabile I'impianto pre-concezionale o durante gravi-
danza (Figura 13, Tabella 22)34.

Peripartum. 1l parto vaginale non & controindicato (a
meno di motivazioni ostetrico-fetali), cosi come |'allattamen-
to al seno. In quelle pazienti che divenissero sintomatiche per
bradiaritmia durante la fase del travaglio o del puerperio il pa-
cing temporaneo nel peripartum puo costituire una strategia
terapeutica di stabilizzazione in emergenza; in questi casi la
valutazione circa la necessita di impianto di elettrostimolatore
permanente viene rinviata ad una fase successiva'®.

6. QUADRI CLINICI PARTICOLARI

6.1 Cardiomiopatie
Le cardiomiopatie sono patologie rare e complesse che du-
rante la gravidanza si associano a diverse difficolta gestionali,
in quanto in questa fase fisiologica della vita di una donna
possono presentare complicanze maggiori come scompenso
cardiaco e/o aritmie.

L'eziologia delle cardiomiopatie varia dalle forme eredita-
rie (ipertrofica, dilatativa, da accumulo) a quelle secondarie,
a quelle acquisite durante la gravidanza (cardiomiopatia peri-
partum [CMPP])".

6.1.1 Cardiomiopatia dilatativa

Le CMD nelle donne in eta fertile riconoscono diverse etio-
logie'3® includendo forme idiopatiche (genetiche o familiari),
forme secondarie (patologie infettive, tossiche, cardiopatia
ischemica, ipertensione), nonché forme particolari come la
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CMPP, il VSNC, la cardiomiopatia aritmogena del ventricolo
destro. Le forme idiopatiche sono di tipo genetico in circa un
terzo dei casi'.

Se la CMD e misconosciuta prima del concepimento, la
condizione & molto spesso smascherata durante il primo o se-
condo trimestre di gravidanza quando il profilo emodinamico
si modifica considerevolmente.

Rischio cardiovascolare materno. A causa delle modifica-
zioni emodinamiche connesse con la gravidanza (incremento
della portata cardiaca, riduzione del precarico, compressione
cavale nelle fasi piu avanzate) le pazienti portatrici di CMD
sono esposte al rischio di sviluppare segni/sintomi di insuffi-
cienza cardiaca e tachiaritmie; inoltre lo stato ipercoagulativo
imposto dalla gravidanza potenzia il rischio di eventi trombo-
embolici, specie in casi in cui la patologia di base predispone
a simili fenomeni (es. VSNC)'37:138,

Alcune forme di CMD ereditaria (es. mutazioni del gene
per la lamina A/C) sono associate a patologie del sistema di
conduzione e le pazienti possono essere sintomatiche per
bradicardia.

La funzione ventricolare sinistra € il maggior determinante
prognostico di deterioramento clinico durante la gravidanza.
Nelle pazienti con disfunzione moderata/severa del ventricolo
sinistro, eventi avversi come scompenso cardiaco e tachiarit-
mie ventricolari avwengono in oltre il 35% dei casi'®. Il de-
terioramento della funzione sistolica del ventricolo sinistro
tende ad avvenire nelle fasi piu avanzate della gravidanza,
soprattutto nelle pazienti in classe NYHA llI-IV e in quelle con
funzione ventricolare <40%. Inoltre dati recenti suggeriscono
che la gravidanza puo indurre un peggioramento della sto-
ria naturale della malattia, probabilmente per il contributo
dell’elevato carico emodinamico per un periodo protratto e la
contemporanea inevitabile sospensione di parte della terapia
anti-scompenso, legata alla teratogenicita di alcune classi di
farmaci (es. ACE-inibitori)'4°.

Altre possibili complicanze in questo tipo di pazienti inclu-
dono la morte non cardiaca, I'ipertensione indotta dalla gravi-
danza e I'emorragia post-partum'#°. Un'anamnesi positiva per
aritmia precedente alla gravidanza, una classe NYHA >Il e una
funzione ventricolare <40% sono predittori di una prognosi
materna negativa.

Rischio fetale. Il basso peso neonatale o il parto pretermi-
ne sono comuni nella prole di pazienti con CMD. Gli eventi
neonatali sono pit probabili nelle donne con classe NYHA I
alla valutazione prenatale, stato multiparo e utilizzo di antico-
agulanti durante la gravidanza'*.

Counseling. La valutazione preconcezionale in donne con
CMD deve includere I'identificazione di eventuali fattori di ri-
schio associati a deterioramento della funzione ventricolare
sinistra e del compenso durante la gestazione e nel peripar-
tum (FE <45%, pregressi eventi cardiaci, terapia anticoagu-
lante, PH) (Tabella 23). In particolare nei casi in cui la funzione
ventricolare sia <20%, la mortalita materna & molto alta e
dovrebbe essere sconsigliata la gravidanza o consigliata I'in-
terruzione della stessa nelle pazienti gia gravide. Pertanto &
importante gia in fase preconcepimento la stima della funzio-
ne ventricolare con ecocardiografia ma anche la valutazione
della tolleranza allo sforzo con test ergometrico o test cardio-
polmonare (Tabella 23).
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Tabella 23. Cardiomiopatia dilatativa: analisi individuale del profilo
di rischio.

Valutazione clinica di primo livello (da eseguire in tutte le pazienti)
— Esame obiettivo

- ECG

- ETT

— Test da sforzo

— Holter ECG

Valutazione clinica avanzata (da eseguire in base alle caratteristiche
individuali di ciascuna paziente)

- ETE

- TC

- RMC

— Cateterismo cardiaco

— Studio elettrofisiologico
— Test cardiopolmonare

“Red flag” per alto rischio
— Storia di cardiomiopatia peripartum

— Storia di ictus o aritmie (atriali o ventricolari) sostenute che
hanno richiesto trattamento

— Cardiomiopatia restrittiva

— Recenti episodi di edema polmonare o peggioramento di classe
funzionale

— Necessita di terapia diuretica (pre-concezionale)
— Segni di congestione sistemica

— Terzo tono

— Sincope da sforzo

— Classe NYHA llI-IV

— Angor da sforzo

— Aritmie ventricolari o atriali complesse

— Ipertensione polmonare (pressione polmonare media >25 mmHg)
— FEVS <45%

— Ventricolo sinistro non compatto

— Atrio sinistro dilatato

- Insufficienza mitralica severa

- ICD

— Terapia anticoagulante orale

ETE, ecocardiografia transesofagea; ETT, ecocardiografia transtoracica;
FEVS, frazione di eiezione ventricolare sinistra; ICD, cardioverter-defi-
brillatore impiantabile; RMC, risonanza magnetica cardiaca; TC, tomo-
grafia computerizzata.

Altrettanto importante & I'anamnesi farmacologica (Pan-
nello A), per la necessita di sospendere eventuali farmaci che
abbiano effetto teratogeno. In particolare se la paziente & in
trattamento con ACE-inibitori o sartani (ARB), questi dovreb-
bero essere sospesi prima del concepimento con sorveglian-
za ecocardiografica per valutare un’eventuale riduzione della
funzione ventricolare come conseguenza della loro sospensio-
ne'#%: qualora cio si verificasse in associazione ad un peggio-
ramento clinico, la gravidanza andrebbe sconsigliata.

Altro aspetto di fondamentale importanza nella valutazio-
ne prenatale & il rischio di ricorrenza di CMD nella prole (v.
Sezione 6.1).

Gestione clinica. Dal punto di vista terapeutico la CMD in
gravidanza viene trattata in accordo con le attuali linee guida
sullo scompenso cardiaco'' 1% tenendo conto pero del rischio
fetale correlato con alcune classi di farmaci (v. Sezione 7).

La terapia con betabloccanti puo essere mantenuta, cosi
come sono permessi farmaci vasodilatatori come I'idralazina,
i nitroderivati e I'amlodipina™’. | diuretici non sono controin-

dicati sebbene il loro impiego implichi un potenziale rischio di
oligodramnios. Nelle tachiaritmie che richiedono terapia sono
utilizzabili i betabloccanti, la digossina ed i calcioantagonisti,
come pure la flecainide, estesamente utilizzata in gravidanza.
L'amiodarone, seppur controindicato come terapia cronica
per effetti fetali avversi, pud essere impiegato nel trattamento
in acuto delle aritmie ventricolari'?.

Dal punto di vista della gestione/monitoraggio della CMD
durante la gestazione il programma di controlli dipendera dal
profilo di rischio cui la singola paziente appartiene (Figura 14,
Pannelli B e C):

— per donne a rischio medio-basso la gravidanza, cosi come
il peripartum, puo essere gestita anche in Centri locali, ri-
servando al Centro di riferimento una valutazione iniziale
per I'impostazione generale del programma di follow-up/
terapia;

— per donne a rischio piu elevato invece la gravidanza dovra
essere seguita presso un Centro di riferimento e con un
monitoraggio clinico-strumentale stretto volto a cogliere
precocemente eventuali peggioramenti della funzione ven-
tricolare e/o la comparsa di segni/sintomi di scompenso car-
diaco. Qualora l'insufficienza cardiaca si mostri refrattaria
all'ottimizzazione della terapia medica e consigliato indurre
il parto non appena la maturita polmonare fetale lo con-
senta o indipendentemente dall’eta gestazionale.

Peripartum. La fase del peripartum & da considerarsi par-
ticolarmente delicata e richiede la valutazione multidiscipli-
nare da parte di un team (cardiologo, ginecologo/ostetrico,
anestesista) che pianifichi fin dallinizio del terzo trimestre il
“delivery plan” piu idoneo alla singola paziente (Pannello D).

Come gia ricordato, nei casi di scompenso cardiaco refrat-
tario che presentino instabilita emodinamica e raccomandato
il parto in urgenza, cesareo, con anestesia combinata spina-
le ed epidurale. Se invece la paziente & emodinamicamente
stabile e non vi sono indicazioni ostetriche al parto cesareo,
il parto vaginale & sempre preferibile. L'anestesia di scelta in
guesto caso dovrebbe essere di tipo epidurale.

Infine si ricorda che il post-partum puo essere complicato
da peggioramento del quadro di insufficienza cardiaca (legato
a fluttuazione del tono adrenergico, anemizzazione ed autotra-
sfusione) fino all’'edema polmonare acuto, ma anche da aritmie
ed eventi cerebrovascolari; pertanto nelle pazienti piu a rischio
& opportuno un monitoraggio intensivo per 12-24h'7,

Riguardo I'allattamento, questo & sconsigliato nelle don-
ne che abbiano presentato compromissione emodinamica
durante la gravidanza.

La CMPP é definita come CMD che si presenta con nuovo
episodio di scompenso cardiaco sistolico in assenza di ogni
altra causa, in un arco temporale che va dall’'ultimo mese di
gravidanza fino al 5° mese post-partum. E anche possibile che
la manifestazione d'esordio sia un’aritmia ventricolare com-
plessa e/o I'arresto cardiaco'14>.

L'incidenza varia molto, da 1:3000 gravidanze nel mondo
occidentale fino a 1:300 ad Haiti'#®'¥. Nella diagnosi diffe-
renziale con la CMD elementi rilevanti sono il tempo di mani-
festazione (vedi sopra) e la storia familiare (quando presente
depone a favore di CMD). Inoltre in genere i casi di CMD
mostrano un andamento clinico piu sfavorevole con marcato
deterioramento della funzione ventricolare sinistra durante la
gravidanza'&149,
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Figura 14. Proposta di flow-chart per la gestione della cardiomiopatia dilatativa.

Fattori di rischio per lo sviluppo di CMPP sembrano essere:
una storia di familiarita, I'etnicita, il fumo, il diabete, I'ipertensio-
ne, la pre-eclampsia, la malnutrizione, I'eta avanzata materna o
la gravidanza adolescenziale, I'essere multipare/multigravidiche,
I'uso prolungato di beta-agonisti e la tocolisi prolungata®#14>150,

L'eziologia della CMPP e incerta ma sono descritti diversi
possibili fattori implicati: miocardite con e senza trigger vira-
le, inflammazione, processi autoimmuni, aumentata apoptosi
dei cardiomiociti ed associazione familiare di CMPP e CMD™ ",

Dal punto ecocardiografico nella CMPP il ventricolo sini-
stro puo essere non particolarmente dilatato ma la FE si pre-
senta ridotta, al di sotto del 45%'4>.

La gestione dello scompenso cardiaco in caso di CMPP se-
gue le attuali linee guida sullo scompenso cardiaco acuto e cro-
nico'°. Per la terapia farmacologica si rimanda comunque alla
sezione dedicata, ricordando pero che un recente trial prospet-
tico, anche se numericamente piccolo, supporta l'ipotesi che
I'aggiunta di bromocriptina alla terapia standard abbia degli
effetti benefici sulla funzione ventricolare e sull’outcome nelle
donne con severa CCPM'%2. E importante comunque tener pre-
sente, anche ai fini del trattamento, che la prognosi della CMPP
é differente dalle altre CMD, con una significativa percentuale
di casi in cui si registra un netto miglioramento o la normaliz-
zazione della funzione ventricolare dopo 6 mesi dalla diagnosi/
esordio’*®. Qualora questa normalizzazione non avvenga dopo
i 6 mesi la gestione a lungo termine ricalchera quella della CMD
classica (fino ad includere ove necessario indicazione ad im-
pianto di dispositivo e/o awvio al trapianto).

E infine da sottolineare il fatto che il rischio di ricorrenza in
una successiva gravidanza é elevato (20-50%), specialmente
in caso di non completa normalizzazione della funzione ven-
tricolare sinistra (FE <55%). In questi casi il rischio & conside-
rato cosi elevato da rendere la gravidanza controindicata’™®.
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Nel VSNC, la modalita di ereditarieta & prevalentemente
autosomica dominante e la penetranza spesso incompleta.
Come in tutti gli altri casi di cardiomiopatia familiare, la valu-
tazione genetica dovrebbe essere offerta alle pazienti come
parte della valutazione preconcezionale.

Non esistono delle evidenze specifiche per la gestione di
una cardiomiopatia tipo VSNC durante la gravidanza'3'%.
Nelle pazienti asintomatiche con buona funzione sistolica, va
comunque presa in considerazione la tromboprofilassi (i re-
cessi miocardici e lo stato di ipercoagulabilita connesso alla
gravidanza predispongono alla formazione trombotica) sia
con aspirina che con dose profilattica di eparina a basso peso
molecolare (EBPM), anche se non esistono evidenze che gui-
dino il regime terapeutico®.

Nelle pazienti con funzione sistolica alterata, la gestione &
simile a quella della CMD.

Anche in termini di prognosi relativamente alla gravidanza
in queste pazienti non esistono dati specifici ma solo un certo
numero di casi clinici.

Le manifestazioni cliniche della cardiomiopatia aritmoge-
na dl ventricolo destro possono variare dalla completa asin-
tomaticita, nelle fasi precoci della malattia, allo scompenso
cardiaco, aritmie gravi, fino alla sincope. In ogni caso esiste
un reale rischio di morte cardiaca improwvvisa.

Queste pazienti possono presentarsi per consulenza pre-
natale con un defibrillatore gia impiantato, generalmente ben
tollerato durante la gravidanza senza ripercussioni sul feto'>®,

La RMC, per I'alta capacita di definizione anatomica e di
caratterizzazione tissutale, & la migliore tecnica di imaging per
valutare la morfologia e la funzione del ventricolo destro. Seb-
bene non controindicato dal secondo trimestre in poi, I'esame
non & comunque richiesto di routine in gravidanza, perché la
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caratterizzazione della patologia non modifichera la gestione
della gravidanza stessa.

In generale, come per le altre cardiomiopatie, la prognosi
dipendera in gran parte dallo stato di compenso e/o aritmi-
co nella fase preconcezionale. Allo stato attuale delle cono-
scenze é impossibile predire il rischio individuale a causa della
limitata disponibilita di dati. Dati riportati su 6 pazienti con
cardiomiopatia aritmogena dl ventricolo destro hanno dimo-
strato una buona prognosi sia materna che fetale'™’.

Le pazienti asintomatiche sono pil predisposte a rimanere
tali anche durante la gestazione rispetto alle donne gia sinto-
matiche per aritmie prima della gravidanza'®.

La familiarita in oltre la meta dei casi impone la valutazio-
ne genetica preconcezionale, per I'alto rischio di ricorrenza
nella prole.

6.1.2 Cardiomiopatia ipertrofica

La cardiomiopatia ipertrofica & la cardiomiopatia su base ge-
netica pitl comune (1:500)"'>°. La patologia & frequentemen-
te diagnosticata per la prima volta in gravidanza con esame
ecocardiografico. E ereditaria in circa il 90% dei casi e il pat-
tern di ereditarieta e generalmente di tipo autosomico domi-
nante, cioé il 50% della prole pud ereditarlo’.

Rischio cardiovascolare materno. Pochi studi hanno ana-
lizzato il decorso clinico in gravidanza'®. Nonostante le ca-
ratteristiche fisiopatologiche della malattia (alterazione della
funzione diastolica, possibilita di ostruzione dinamica all’ef-
flusso ventricolare sinistro, propensione alle tachiaritmie
atriali) in linea teorica potrebbero predisporre le pazienti a
sviluppare segni/sintomi di congestione polmonare durante la
gravidanza, in generale lo stato gravidico & ben tollerato, in
special modo nelle pazienti precedentemente asintomatiche.
Sebbene la mortalita materna sia aumentata quando compa-

rata con la popolazione normale, la prognosi & generalmente
buona e la mortalita si concentra nel gruppo di pazienti con
caratteristiche di alto rischio'®: presenza di sintomi prima del-
la gravidanza (aritmie, sincope, dispnea), classe NYHA >lI, alto
gradiente all’efflusso ventricolare sinistro'®°161,

In linea generale le donne asintomatiche o paucisintomati-
che, senza severa ostruzione all’efflusso ventricolare sinistro pos-
sono essere rassicurate: il loro rischio di morbilita cardiovascolare
& basso, e consiste soprattutto nel possibile peggioramento della
classe NYHA nel secondo e terzo trimestre. Al contrario, donne
con importante ostruzione all’efflusso e sintomatiche nonostan-
te terapia medica ottimizzata andrebbero awviate a procedure
non farmacologiche di riduzione del gradiente (miectomia chi-
rurgica) prima di procedere ad una gravidanza'®>'%3,

Esiste un rischio aritmico, con prevalenza di episodi di fi-
brillazione atriale parossistica, spesso mal tollerati, che richie-
dono rapido trattamento (farmacologico, ma anche elettrico
guando necessario).

Sebbene la gravidanza non sembri essere associata ad
aumento del rischio di morte improvvisa, appare ragionevole
identificare le pazienti candidabili ad impianto di defibrillatore
in fase preconcezionale'®.

Rischio fetale. La prognosi del bambino & strettamente
correlata alla classe funzionale della madre e alla presenza di
ostruzione dell’efflusso ventricolare sinistro del cuore mater-
no. Comungue non sono riportate morbilita fetale e compli-
canze ostetriche direttamente riconducibili alla malattia.

Gestione clinica. La gestione delle pazienti a basso ri-
schio (asintomatiche o paucisintomatiche) puo essere dele-
gata al Centro locale (Pannello B), mentre le pazienti ad alto
rischio (Figura 15, Tabella 24, Pannello C) vanno gestite con

Figura 15. Proposta di flow-chart per la gestione della cardiomiopatia ipertrofica.
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Tabella 24. Cardiomiopatia ipertrofica: analisi individuale del profilo
di rischio.

Valutazione clinica di primo livello (da eseguire in tutte le pazienti)
— Esame obiettivo

- ECG

- ETT

— Test da sforzo

— Holter ECG

Valutazione clinica avanzata (da eseguire in base alle caratteristiche
individuali di ciascuna paziente)

— ETE
- RMC
— Test cardiopolmonare

“Red flag” per alto rischio

— Storia familiare di morte improvvisa in soggetti giovani
(<40 anni)

— Classe NYHA IlI-IV

— Angor da sforzo

— Segni di congestione sistemica

— Sincope non chiaramente neuromediata

— Aritmie ventricolari o atriali complesse (TVNS al monitoraggio
Holter, fibrillazione atriale)

— Spessore parietale massimo >30 mm
— Ipotensione arteriosa sistemica durante sforzo

— Gradiente dinamico all’efflusso ventricolare sinistro >50 mmHg
a riposo

— Evoluzione “end-stage” (dilatazione del ventricolo sinistro con
FEVS <45%)

— Atrio sinistro dilatato (diametro antero-posteriore >45 mm)
— Esteso “late gadolinium enhancement” allo studio di RMC
- ICD

— Terapia anticoagulante orale

ETE, ecocardiografia transesofagea; ETT, ecocardiografia transtoracica;
FEVS, frazione di eiezione ventricolare sinistra; ICD, cardioverter-defi-
brillatore impiantabile; RMC, risonanza magnetica cardiaca; TVNS, ta-
chicardia ventricolare non sostenuta.

un follow-up stretto e presso il Centro di riferimento per
gravidanze a rischio.

L'ecocardiografia & I'esame che valuta il grado e la di-
stribuzione dell’ipertrofia e il grado potenziale di ostruzione
dell’efflusso ventricolare sinistro. La RMC viene utilizzata a
completamento diagnostico nella caratterizzazione sia ana-
tomica che tissutale, anche se raramente utile in gravidanza e
peraltro controindicata nel primo trimestre.

Poiché le pazienti con cardiomiopatia ipertrofica possono
manifestare aritmie atriali e ventricolari, occorre analizzare il
ritmo anche in assenza di sintomi (Holter ECG delle 24h).

La terapia piu utilizzata in queste pazienti & quella con
betabloccanti, che devono essere considerati anche nei casi
di lieve ostruzione ventricolare e/o spessore parietale >15 mm
per prevenire I'improvvisa congestione polmonare durante
I'esercizio o stress emozionale'®'%°. Possono inoltre essere
utilizzati per controllare la frequenza in caso di fibrillazione
atriale e per sopprimere le aritmie ventricolari. Il verapamil
puo essere utilizzato quanto i betabloccanti non sono tolle-
rati, come seconda scelta per il teorico rischio di blocco atrio-
ventricolare nel feto.

Nei casi di tachiaritmia persistente (spesso fibrillazione
atriale parossistica) va presa in considerazione la cardiover-
sione elettrica, poiché I'alta frequenza & mal tollerata, e la
terapia anticoagulante (v. Sezione 7).
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Peripartum. | casi a basso rischio possono andare incontro
a parto spontaneo vaginale con attenzione alla monitorizza-
zione peripartum per la congestione e le aritmie cardiache.

La strategia del parto va discussa in un ambito multidisci-
plinare qualunqgue sia il profilo di rischio della paziente (Pan-
nelli B-C-D). Nei casi a basso rischio (classe NYHA I-Il, non
ostruzione all'efflusso) & preferibile un parto vaginale spon-
taneo, in genere ben tollerato'; in questi casi & particolar-
mente utile un’anestesia epidurale per ridurre I'incremento
del tono catecolaminergico.

Nelle pazienti con ostruzione all’efflusso ventricolare sini-
stro la stima del grado di ostruzione permette di orientare la
scelta del tipo di anestesia da impiegare. L'anestesia epidu-
rale in questi casi deve essere utilizzata con attenzione per
il rischio di vasodilatazione importante con riduzione acuta
del postcarico del ventricolo sinistro e aggravamento acuto
dell’ostruzione all’efflusso.

Per lo stesso motivo I'uso di prostaglandine per indurre il
parto é sconsigliato. In caso di ipotensione in pazienti con se-
vera ostruzione all'efflusso e indicato un carico di fluidi e I'uso
di vasopressori come la fenilefrina (priva di effetto inotropo
positivo)'®.

La fase post-partum € gravata da rischio di congestione
polmonare per cui & opportuno un monitoraggio attento e
prolungato delle pazienti.

L'allattamento in queste pazienti in genere & consentito.

6.1.3 Cardiomiopatia restrittiva

La cardiomiopatia restrittiva € la meno comune delle cardio-
miopatie ereditarie. Poco si conosce riguardo I'incidenza o
I'eziologia della cardiomiopatia restrittiva idiopatica, ma piu
recentemente e stata riscontrata un‘associazione con una
mutazione genetica delle proteine sarcomeriche (troponina I).
Esistono anche forme secondarie, usualmente parte di una
forma multisistemica (es. stato di ipereosinofilia), oppure da
accumulo (es. emocromatosi, glicogenosi)'®'166,

Essendo una condizione estremamente rara non esisto-
no dati sul rischio associato a gravidanza in donne portatrici
della malattia. Tuttavia la fisiopatologia di questa condizione,
caratterizzata da grave alterazione delle proprieta diastoliche
ventricolari con alte pressioni telediastoliche, predispongono
le pazienti a scarsa capacita adattativa alle modificazioni emo-
dinamiche proprie della gravidanza'®.

| sintomi quali la dispnea, l'intolleranza allo sforzo fisi-
co, la comparsa di edema e palpitazioni vengono accentuati
durante la gravidanza, mettendo a rischio sia la madre che
il feto.

In generale quindi, pur in assenza di evidenze sufficienti,
sulla base della prognosi sfavorevole della malattia (sopravvi-
venza del 37% a 10 anni)'®’ occorre considerare queste pa-
zienti ad alto rischio e sconsigliare la gravidanza. Il carattere
ereditario della patologia impone un counseling genetico pre-
concezionale.

Non esistono dati certi sulla gestione clinica delle pazienti
gravide affette da cardiomiopatia restrittiva e non esistono
trattamenti oltre quelli sintomatici. Certamente |'omeostasi
dei fluidi durante la gravidanza e nel periodo peripartum &
di importanza vitale. La pressione atriale sinistra elevata e la
bassa compliance diastolica ventricolare sono le premesse per
il facile instaurarsi di un edema polmonare. Per tale motivo &
preferibile un parto per via vaginale.
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6.2 Ventricolo destro sistemico

6.2.1 Definizione e modelli anatomici

Un ventricolo morfologicamente destro si definisce “sistemi-
co” allorquando supporta la circolazione sistemica cosi come
avviene nei pazienti con TGA trattati con tecnica di switch
atriale (interventi di Mustard o Senning), o nei pazienti affetti
da una doppia discordanza o trasposizione congenitamente
corretta (TGAcc), oltre che in altri quadri patologici a fisiologia
univentricolare, nei quali I'unico ventricolo che supporta la
circolazione & quello destro.

6.2.1.1 TRASPOSIZIONE DELLE GRANDI ARTERIE POST-CORREZIONE
FISIOLOGICA (SWITCH ATRIALE)

La TGA rappresenta una delle pit comuni malformazioni
cardiache cianotiche (Figura 16). La mortalita spontanea nei
primi 2 anni, in assenza di validi shunt fra la circolazione siste-
mica e polmonare o di interventi terapeutici, € >90%.

La storia naturale della cardiopatia é radicalmente cam-
biata con l'introduzione dell’intervento di ridirezionamento
dei flussi ematici a livello atriale (switch atriale) messo a punto
da Senning nel 1959 e da Mustard nel 1964819 |'inter-
vento ristabilisce la circolazione fisiologica, ma il ventricolo
morfologicamente destro deve supportare la circolazione si-
stemica (ventricolo destro sistemico) (Figura 17).

L'avvento negli anni ‘80 della tecnica di correzione anato-
mica (switch arterioso) ha permesso di ristabilire la normale
anatomia oltre che la fisiologia cardiaca, rappresentando un
superamento della precedente tecnica, che viene oggi riserva-
ta solo a casi di particolare complessita, non candidabili alla
correzione anatomica'’°.

Cionondimeno la lunga sopravvivenza legata all’interven-
to di Mustard (89.4% nelle forme semplici ad un follow-up di
10-20 anni; 76-86% nelle forme complesse ad un follow-up
di 10-25 anni) e di Senning (95.7% nelle forme semplici e

84.4% nelle forme complesse ad un follow-up di 20 anni)
ha fatto si che un numero notevole di donne operate con tali
tecniche arrivasse all’eta fertile'”".

La disfunzione contrattile del ventricolo destro nei pazien-
ti sottoposti ad intervento di switch atriale & nota da tempo.
Studi di follow-up hanno dimostrato che dopo circa 20 anni
si osserva una disfunzione moderato-severa del ventricolo
destro, con peggioramento dell’insufficienza della valvola tri-
cuspide, il che si traduce in un rapido declino delle capacita
adattative allo sforzo fisico'”2.

6.2.1.2 TRASPOSIZIONE CONGENITAMENTE CORRETTA DELLE GRANDI
ARTERIE (DOPPIA DISCORDANZA)

La malformazione e rara (0.4-0.6% di tutte le CC) ed & il ri-
sultato embriologico di un’errata rotazione del tubo cardiaco
che, durante I'embriogenesi, si incurva a sinistra piuttosto che
a destra, portando il ventricolo morfologicamente destro a
sinistra e il ventricolo morfologicamente sinistro a destra. Si
realizza quindi una doppia inversione atrioventricolare e ven-
tricolo-arteriosa: atrio sinistro-ventricolo destro-aorta e atrio
destro-ventricolo sinistro-arteria polmonare (Figura 18).

Rara nella sua forma isolata (~5%), la TGAcc si associa fre-
guentemente al DIV (60-70%), alla stenosi/atresia polmonare
(30-50%), a vari gradi di blocco atrioventricolare completo
(5% alla nascita, 2%/anno) e alla anomalia di Ebstein della
valvola tricuspide, tutte patologie responsabili di sintomato-
logia precoce rispetto a quanto avviene nella forma classica
(67 vs 25%)'73.

Senza alcun dubbio la storia naturale dei pazienti con
TGAcc presenta delle analogie con quella della TGA corretta
con switch atriale, anche se vi sono delle importanti differenze
che occorre evidenziare. Innanzitutto sul piano clinico la TGA
rappresenta un‘urgenza neonatale che obbliga ad una atrio-
settostomia-atriale (tecnica di Rashkind) e, successivamente,
ad un intervento in circolazione extracorporea. Al contrario la

Figura 16. Trasposizione delle grandi arterie.
AD, atrio destro; AO, aorta; AP, arteria polmonare; AS, atrio sinistro;
VD, ventricolo destro; VS, ventricolo sinistro.

Figura 17. Intervento di switch atriale (tecnica di Mustard/Senning).
VCl, vena cava inferiore; VCS, vena cava superiore; VD, ventricolo de-
stro; VP, vena polmonare; VS, ventricolo sinistro.
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Figura 18. Trasposizione congenitamente corretta delle grandi arterie.
AD, atrio destro; AO, aorta; AP, arteria polmonare; AS, atrio sinistro;
VD, ventricolo destro; VS, ventricolo sinistro.

TGAcc nella sua forma classica, non associata a patologie da
iperafflusso o a stenosi all'efflusso polmonare, non necessita
di chirurgia cardiaca neonatale e puo essere paucisintomatica
o completamente asintomatica.

6.2.2 Disfunzione del ventricolo destro sistemico:
meccanismi fisiopatologici

La scarsa capacita del ventricolo destro ad adattarsi ad un
lavoro sistemico trova spiegazione in alcuni suoi aspetti ana-
tomici e fisiologici peculiari, che lo distinguono dal sinistro.
Mentre nel ventricolo sinistro sono presenti tre strati di mio-
cardio, il piti rappresentato dei quali & il medio, circonferen-
ziale, responsabile del lavoro pressorio caratteristico di questa
camera ventricolare, il ventricolo destro ne possiede solo due,
longitudinali, che originano dall’apice per poi inserirsi alla
giunzione atrioventricolare. La mancanza dello strato mio-
cardico medio, unitamente alla forma del ventricolo destro
(camera tripartita, con porzione infundibolare poco partecipe
alla contrazione), rendono ragione da un lato del lavoro volu-
metrico al quale esso e deputato e dall’altro della sua inade-
guatezza ad un sovraccarico volumetrico protratto nel tempo.
La distorsione del setto interventricolare in presenza di un alto
regime pressorio nella cavita ventricolare destra determina
un'alterazione geometrica della valvola tricuspide, favorita in
gran parte dallo stiramento dei muscoli papillari settali, con
conseguente insufficienza da mancata coaptazione dei lembi.
Nei pazienti con TGAcc I'etiologia dell'insufficienza valvolare
e da ricercasi, in un'alta percentuale di casi, in anomalie ana-
tomiche della tricuspide, la pit frequente delle quali & quella
di Ebstein, elemento prognostico negativo.

Linsufficienza tricuspidale moderato-severa rappresenta
un importante fattore di rischio per la disfunzione ventrico-
lo destro sistemico. Sebbene sia motivo di molte speculazio-
ni se considerare I'insufficienza tricuspidale secondaria alla
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disfunzione del ventricolo destro o se essa sia responsabile
della disfunzione del ventricolo, studi su pazienti con TGAcc
hanno dimostrato che I'insufficienza valvolare precede la di-
sfunzione contrattile del ventricolo destro sistemico, tanto da
considerare questa evenienza un fattore di rischio indipen-
dente di mortalita in questa categoria di pazienti'’*.

Follow-up di 20 anni hanno evidenziato che la presenza o
assenza di insufficienza tricuspidale moderato-severa influen-
za la sopravvivenza dei pazienti operati (34 vs 90%), ma an-
che dei pazienti non operati (60 vs 100%)'">.

Un altro elemento importante nella genesi della disfun-
zione contrattile del ventricolo destro sistemico é da ricercare
nella perfusione miocardica shilanciata. Diversi studi scintigra-
fici condotti in pazienti operati di switch atriale o con TGAcc
hanno dimostrato deficit di perfusione miocardica, che posso-
no essere reversibili ma anche fissi, legati a processi di fibrosi
che si traducono in FE <40%. La patogenesi dell'ischemia e
dell'infarto nel ventricolo destro & multifattoriale. L'ischemia
miocardica é il risultato di uno shilanciamento fra richiesta e
aumentata domanda di ossigeno, per aumento dello stress
di parete. La massa del ventricolo destro nei pazienti operati
di switch atriale correla in modo inverso con la sua FE, sup-
portando I'ipotesi che I'ischemia, secondaria all'ipertrofia di
parete, sia responsabile della sua diminuita capacita contrat-
tile. Inoltre la FE del ventricolo sinistro in questi pazienti e piu
bassa, dimostrando un’influenza negativa da parte del ventri-
colo destro'”®.

6.2.3 Ventricolo destro sistemico e gravidanza

Durante la gravidanza la gittata, il volume plasmatico e la fre-
quenza cardiaca incrementano drammaticamente, il che puo
rappresentare un problema in donne che presentano una ma-
lattia cardiaca preesistente.

Nelle donne sottoposte a switch atriale o con TGAcc i pro-
blemi sono rappresentati dalla funzione del ventricolo destro
sistemico, dall'insufficienza della valvola tricuspide (sistemica)
e dalle aritmie (Tabella 25).

Tabella 25. Controlli cardiologici: ventricolo destro sistemico (classe
WHO llI).

Pre-concezionale Gravidanza

Follow-up mensile/bimestrale

Visita Visita
ECG ECG
ETT + ETE ETT £ ETE

Holter ECG (aritmie)

Test da sforzo cardiopolmonare
(capacita funzionale)

RMC

Holter ECG (aritmie)

Se:
— Classe funzionale IlI-IV
— FE ventricolo destro sistemico <40%
— Insufficienza tricuspidale severa
— Classe WHO IV
!

Gravidanza sconsigliata

ETE, ecocardiografia transesofagea; ETT, ecocardiografia transtoracica;
FE, frazione di eiezione; RMC, risonanza magnetica cardiaca.
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| dati relativi all’'outcome della gravidanza in queste donne
sono limitati a casi clinici o a serie numericamente limitate,
in gran parte retrospettive, frutto di compendi di esperienze
di vari Centri o di estrapolazioni di dati dai registri nazionali.
Molti studi, inoltre, sono condotti senza gruppi di controllo,
per cui i dati relativi al timing del peggioramento della funzio-
ne contrattile del ventricolo destro sistemico e/o il peggiora-
mento dell’entita dell'insufficienza tricuspidale in gravidanza
sono fini a se stessi.

6.2.3.1 FUNZIONE VENTRICOLARE DESTRA

Uno dei pochi lavori che confronta due gruppi di donne, gra-
vide e non, tutte operate di switch atriale, non evidenziava
differenze significative nella compromissione della funzione
ventricolare destra (29 vs 27%). In entrambi i gruppi si osser-
vava un peggioramento a significare che I'effetto emodina-
mico della gravidanza e la storia naturale sono elementi che
si compenetrano. | dati significativi erano che I'insufficienza
tricuspidale peggiorava piu nelle donne gravide (52 vs 0%) e
che il recupero della funzione contrattile dopo il parto non av-
veniva nelle donne con eta pill avanzata; questa osservazione
dovrebbe, secondo gli autori, consigliare la programmazione
di una gravidanza in eta non avanzata'’’.

Anche se le donne gravide con TGA sottoposte a switch
atriale hanno in comune con quelle affette da TGAcc in storia
naturale il ventricolo destro sistemico, sono pit frequenti nel
primo caso il deterioramento contrattile e della classe funzio-
nale. Questa osservazione puo trovare spiegazione nel fatto
che il ventricolo sistemico dello switch atriale & “penalizzato”
dagli effetti a lungo termine della circolazione extracorporea
e della protezione miocardica in occasione dell’intervento car-
diochirurgico'®17°.

In linea di massima i dati riportati, sebbene non su gran-
di numeri, testimoniano un deterioramento della funzione del
ventricolo destro sistemico durante la gravidanza, che rara-
mente arriva allo scompenso ma che nel post-parto pud non ri-
solversi in una percentuale variabile dei casi, sino al 70% '8%84,

6.2.3.2 CLASSE FUNZIONALE

Il deterioramento contrattile del ventricolo destro sistemi-
co si riflette sulla classe funzionale. Sebbene in alcune serie
non sia stata riportato un peggioramento significativo del-
la classe funzionale nelle donne gravide rispetto alle donne
non gravide sottoposte a switch atriale, altri riportano un
peggioramento in una percentuale variabile fra il 20% e il
40%180.182.183.185 | 3 variabilita delle percentuali probabil-
mente dipende dai criteri applicati nell'indicazione o meno
alla gravidanza nei casi pit compromessi ab initio.

E interessante notare che la differenza che si osserva-
va nel peggioramento della classe funzionale dopo il parto,
nelle pazienti sottoposte a switch atriale rispetto ai controlli
(switch atriale non gravide) si minimizzava nel follow-up a
lungo termine. Questo aspetto pud trovare spiegazione nel
prolungato sovraccarico volumetrico imposto dalla gravidan-
za. Sembra quindi che la gravidanza acceleri un processo di
decadimento clinico contemplato nella storia naturale dello
switch atriale, che si determina fra la terza e quarta decade
di vita'®' (Tabella 26).

6.2.3.3 ARITMIE
Gli eventi aritmici sono frequenti nel follow-up degli switch
atriali sia in caso di gravidanza che non (62 vs 53%)'"’. La

TGAcc pud andare incontro, per le peculiarita del suo tes-
suto di conduzione, a blocco atrioventricolare completo. Le
aritmie ipercinetiche sono meno frequenti che negli switch
atriali, nei quali abbondano le linee di sutura intra-atriali'’8.
Le aritmie sono senz'altro piu frequenti nelle donne che
gia avevano una storia clinica aritmica prima della gravi-
danza'@?,

6.2.3.4 COMPLICANZE OSTETRICHE E NEONATALI

E preferibile che I'induzione e la conduzione del parto, cosi
come il post-partum avvengano in un Centro di terzo livello,
dove agiscano in stretta collaborazione cardiologo, ostetrico
ed anestesista. Il parto per via vaginale, associato, rispetto al
cesareo, a minori perdite ematiche e a minori rischi infettivi e
tromboembolici, non & da proscrivere alle donne asintoma-
tiche/paucisintomatiche e con una buona funzione contrat-
tile del ventricolo destro sistemico. Nelle serie pil numerose
il parto per via vaginale e stato attuato in oltre I'80% dei casi
e cio vale sia per lo switch atriale che per la TGAcc'77.82_ ||
parto cesareo é giustificato se vi sono motivazioni ostetriche,
0 Nnei casi in cui la paziente e sintomatica e il ventricolo destro
sistemico presenti una funzione contrattile compromessa (FE
<40%) (Tabella 27).

Le gravidanze in queste pazienti sono caratterizzate da un
alto tasso di abortivita (20-30%)'80.182.184,

Anche le complicanze neonatali sono piuttosto frequenti,
sia in termini di prematurita (30-50%) che di ridotta crescita in-
trauterina (>30%)'77:8°, conseguenze della ridotta perfusione
placentare indotta dal progressivo deterioramento della fun-
zione contrattile del ventricolo destro sistemico!®'.182.184.186,187,

6.3 Fisiologia univentricolare
Il cuore univentricolare comprende malattie cardiache conge-
nite frutto di errori di formazione, di settazione, di conver-
genza, il cui risultato ultimo e rappresentato da una cavita
ventricolare ipoplasica, tale da rendere impossibile una cor-
rezione biventricolare, o dalla presenza di una sola camera
ventricolare (ventricolo unico).

Talora, pur esistendo due ventricoli, le connessioni in-
tracardiache sono sovvertite e una correzione biventricolare
non offrirebbe risultati favorevoli. La tecnica chirurgica di

Tabella 26. Ventricolo destro sistemico: possibili rischi in gravidanza.

— Deterioramento della funzione contrattile del ventricolo destro
sistemico

— Aumento dell'insufficienza tricuspidale (valvola atrioventricolare
sistemica)

— Possibilita, nel post-partum, di mancato recupero della funzione
contrattile ventricolare destra

—  Aritmie
— Abortivita, ritardo di crescita intrauterina, prematurita

Tabella 27. Ventricolo destro sistemico: modalita del parto.

Clinica soddisfacente Sintomi: classe funzionale Ill-IV
FE VDs >40% FE VDs <40%

! !

Parto vaginale Parto cesareo

FE, frazione di eiezione; VDs, ventricolo destro sistemico.
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Fontan, proposta per la prima volta nel 1971 per i pazien-
ti con atresia tricuspidale’®®, ha conosciuto negli anni varie
modifiche (Figura 19), sino ad arrivare all'attuale derivazio-
ne cavo-polmonare totale. Il classico intervento di Fontan
prevedeva, oltre ad un‘anastomosi cavo-polmonare unidire-
zionale, la connessione diretta dell’auricola destra sulla pol-
monare, tramite un homograft, con la contestuale chiusura
del DIA e del tronco dell’arteria polmonare. Si pensava che
la pur debole contrazione atriale fosse sufficiente a garan-
tire una certa pulsatilita al flusso ematico, tale da offrire un
ausilio alla progressione del sangue nel distretto vascolare
polmonare. Tale ipotesi, seppure basata su premesse fisio-
logiche venne smentita a distanza allorché si dimostrd che
I'atrio destro oltre a non contribuire alla portata polmonare,
a causa dell’aumento pressorio andava incontro ad una pro-
gressiva dilatazione, perdendo energia cinetica e diventando
aritmogeno.

L'anastomosi diretta delle due cave sull’arteria polmonare
(derivazione cavo-polmonare totale), pur mantenendo lo stes-
so concetto fisiopatologico, rappresentava un superamento
tecnico alla Fontan classica; infatti, escludendo I'atrio dal cir-
cuito di Fontan, ne evitava la dilatazione, diminuendo sia la
perdita di energia che il rischio aritmico/trombogenico.

6.3.1 Fondamenti della circolazione monoventricolare

Grazie alla forza contrattile del ventricolo destro e alla conti-
nenza delle valvole tricuspide e polmonare una circolazione
ottimale ha una pressione polmonare sufficientemente alta
(>15 mmHg) da reclutare tutto il letto vascolare polmonare
ed una pressione cavale sufficientemente bassa (<10 mmHg)
da evitare I'edema e il linfedema. Tuttavia nella circolazione
di tipo Fontan le pressioni cavali e polmonari sono uguali
(10-15 mmHg) e, non essendoci un ventricolo che spinge
il sangue in arteria polmonare, I'unica possibilita fluidodi-
namica che consenta la progressione della massa ematica

ves
ves

APS

DIA chiuso tunnel
laterale

AD

val 1

consiste nel mantenere una pressione nel distretto cavale e
polmonare sufficientemente alta da garantire un gradiente
atrio-polmonare adeguato a precaricare efficacemente il cir-
colo sistemico.

| problemi insiti nella circolazione di tipo Fontan sono rap-
presentati da:

— mancanza di una pompa ventricolare e quindi di un flus-
so pulsatile, che spiegherebbe il progressivo aumento
delle resistenze vascolari polmonari e probabilmente le
modifiche luminali stenosanti bronchiali (bronchite pla-
stica);

— stasi venosa sistemica, con ripercussioni sul fegato (evo-
luzione in cirrosi), sull’intestino (proteino-dispersione) e
sulle vene sistemiche (ispessimento delle pareti, varici);

— relativa ipoperfusione sistemica, con ripercussioni sul rene
(insufficienza renale progressiva), sulle arterie sistemiche
(assottigliamento della media), sul miocardio (aumento
della fibrosi).

Con il tempo inoltre in questo tipo di circolazione non
é infrequente osservare la riapertura di vasi venosi connessi
con |'atrio sistemico, dove vige una pressione piu bassa, con
comparsa di cianosi e di tutti gli effetti negativi ad essa legati
(v. Sezione 6.5).

A causa dell’assenza di pompa sottopolmonare e della
presenza di stasi venosa cronica, tutti i pazienti con circo-
lazione di Fontan sono trattati con antiaggreganti o antico-
agulanti, per minimizzare il rischio di trombosi polmonare
atriale o sistemica. Mentre in gravidanza |'antiaggregazione
sembra aumentare solo il rischio emorragico, gli anticoagu-
lanti orali hanno un rischio teratogeno, per cui sono stati
proposti vari approcci per proteggere la madre dall’emorra-
gia e dall’evento embolico, ed il feto dal rischio teratogeno
(v. Sezione 7).

vcs

APS
APS

AD AD
tunnel
extracardiaco

L'evoluzione del circuito FONTAN

1. FONTAN “classica”: anastomosi atrio-polmonare

2.Tunnel “intracardiaco”
3. Tunnel “extracardiaco”

Figura 19. Evoluzione del circolo di Fontan.

AD, atrio destro; APS, arteria polmonare sinistra; DIA, difetto interatriale; VCI, vena cava

inferiore; VCS, vena cava superiore.
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6.3.2 Gravidanza e circolazione di Fontan

In questa popolazione di donne il menarca e ritardato, ame-
norrea primaria e oligomenorrea/polimenorrea sono partico-
larmente frequenti'® e la fertilita & ridotta per una disfunzio-
ne ovarica legata all'ipossiemia cronica prima dell’'intervento
Fontan e alla congestione venosa dopo correzione'?; ciono-
nostante la possibilita di una gravidanza deve essere sempre
tenuta in considerazione per le importanti implicazioni mater-
no-fetali che ne possono seguire.

Sebbene inizialmente la gravidanza venisse sconsigliata
nelle donne Fontan, a causa della fisiologia circolatoria pro-
fondamente alterata, dal 1989, anno in cui & stato riportato il
primo caso di gravidanza condotta a termine con successo'’,
i casi di gravidanze riportati in letteratura in questa particolare
popolazione di pazienti sono diventati sempre piu frequenti.
Attualmente la serie pit ampia & quella della Mayo Clinic, che
ha preso in esame I'outcome di 70 gravidanze in 35 donne
sottoposte a Fontan (Tabella 28)'9-21",

Oggi la gravidanza non é piu sconsigliata in una donna
operata con questa tecnica, sebbene la coppia debba essere
informata sui possibili effetti negativi per la madre e per il na-
scituro, legati da un lato alle limitate capacita di adattamento

Tabella 28. Principali pubblicazioni su Fontan e gravidanza.

dell’atrio e dell’unico ventricolo alle modifiche emodinamiche
imposte dalla gravidanza (aumento della portata cardiaca, del
volume circolante, aumento della frequenza cardiaca, dimi-
nuzione delle resistenze periferiche) e dall'altra al potenziale
pericolo di scompenso e tromboembolia (Tabella 29). Prima
che la gravidanza abbia inizio € opportuno eseguire un’at-
tenta valutazione clinico-strumentale della cardiopatia e del
circuito di Fontan, cui deve seguire un adeguato counseling
(cardiologico, ostetrico e genetico) con stratificazione del ri-
schio gravidico (Tabella 30).

Le linee guida ESC raccomandano I'utilizzo, per la strati-
ficazione del rischio, della classificazione WHO modificata (v.

Tabella 29. Circolazione di Fontan: rischi materni e fetali.

Rischio materno Rischio fetale

Ritardo di crescita fetale

Basso peso alla nascita

Prematurita

Decesso

Ricorrenza di cardiopatia congenita

Infertilita abortivita
Aritmie

Scompenso cardiaco
Trombosi /emorragie
Evento cerebrale

Autore Studio Donne Gravide Gravidanze Problemi Aborti Aborti Nati Prematurita
fertili materni spontanei terapeutici vivi
Pundi et al.’®, 2016 Retrospettivo 138 35 70 6 trombosi 35 6 29 29
Gouton et al.’, 2015 Multicentrico 37 59 3 aritmie 16 36 25
osservazionale 5 complicanze
ematologiche
Pinto et al.'®, 2015 Caso clinico 1 1 1 1 embolia polmonare 1
Mathney e Beilin?®®, 2015  Caso clinico 1 1 1
(anestesia)
Mortensen et al.'®3, 2014  Caso clinico 2 2 2 2
Inoue et al.’®, 2013 Caso clinico 2 2 2 1 sanguinamento 2 2
1 scompenso cardiaco
Nir et al.’®°, 2013 Caso clinico 1 1 1 2 2
Jooste et al.2%°, 2013 Argomento
anestesiologico
Caruana et al.??, 2012 Caso clinico 2 2 2
Nitsche et al.'®8, 2009 Caso clinico 1 1 1 1 scompenso cardiaco 1 1
Suchonska et al.2%, 2008  Caso clinico 1 1 1 1 scompenso cardiaco 1
Trojnarska et al.?%, 2007 Caso clinico 1 1 5 3 2
Eid et al.2%8, 2005 Caso clinico 1 1 2 1 cesareo urgente 2
Trojanarska et al.?%4, 2003 Caso clinico 1 1 5 3 2
Ito et al.2%, 2002 Caso clinico 1 1 1 1
Hoare et al.’4, 2001 Caso clinico 3 3 4 2 aritmie 4 3
2 scompensi cardiaci
Lao et al.”’, 1996 Caso clinico 1 1 1 1 sanguinamento 1 1
Braun et al.?%?, 1996 Caso clinico 1 1 1 1
Osmers et al.?”7, 1995 Caso clinico 1 1 1 1 scompenso cardiaco 1 1
Gérardin et al.2'", 1993 Caso clinico 1 1 1 1 aritmia 1 1
Hess et al.2'%, 1991 Caso clinico 1 1 1 1 1
Fyfe et al.’?, 1989 Caso clinico 1 1 1 1 aritmia 1
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Tabella 30. Circolazione di Fontan: valutazione pre-concezionale.

NYHA [l FE =50% Insufficienza 0/I VAV Non aritmie Non eventi embolici
(gravidanza a rischio medio)

NYHA [I-I1l FE <50% Insufficienza II/IIl VAV Aritmie Eventi embolici
(gravidanza a rischio alto)

NYHA lll- IV FE <40% Insufficienza II/IV VAV Sa02 <85% PLE

(gravidanza sconsigliata)

FE, frazione di eiezione; PLE, enteropatia proteino-disperdente; Sa02, saturazione arteriosa di ossigeno; VAV, valvola atrioventricolare.

Sezione 4.3) secondo la quale la circolazione di Fontan (classe
lll), per le sue peculiarita fisiopatologiche, impone uno stret-
to monitoraggio cardiologico ed ostetrico per tutta la durata
della gravidanza, durante il parto ed il puerperio, presso un
Centro ospedaliero ad alta specializzazione'.

6.3.3 Farmaci e anticoagulazione

La valutazione pre-gravidica del trattamento medico in corso
permette la sospensione dei farmaci fetotossici (ACE-inibitori,
sartani, statine, tiazidici) e la sostituzione con farmaci di uso
sicuro, in gravidanza ed allattamento (aspirina a basse dosi,
calcioantagonisti, nitrati, digitale). Da valutare & anche I'uso
della terapia anticoagulante che, se necessaria'', deve segui-
re schemi posologici ben precisi in relazione all’eta gestazio-
nale e all'appropinquarsi del parto (v. Sezione 7) (Tabella 31).

6.3.4 Problemi materni

| problemi materni piu frequenti sono: le aritmie, la trombosi
venosa e sistemica, il sanguinamento, lo scompenso cardiaco.
Sebbene la morbilita materna peripartum non sia trascurabile,
non sono stati pubblicati casi di decessi materni. La Tabella 28
riporta le principali pubblicazioni su Fontan e gravidanza, con
particolare attenzione alla possibilita di portare a termine una
gravidanza e alle sue possibili complicanze.

6.3.4.1 ABORTIVITA

L'alto tasso di abortivita spontanea e il rischio di parto pre-
termine sono i problemi piu evidenti della gravida con Fon-
tan, legati alla riduzione del flusso placentare e alla sua scarsa
modulabilita. La pill ampia serie pubblicata riporta un tasso
di abortivita del 50%'%2. Altre serie dimostrano come I'inci-
denza di aborto spontaneo in queste donne, nel primo tri-
mestre (33%), sia decisamente pil alta che per altri tipi di
cardiopatia®'?.

Tabella 31. Circolazione di Fontan: gestione farmacologica.

Antiaggreganti Se assenza di eventi embolici o pregresse

aritmie

Anticoagulanti orali ~ Se eventi embolici o pregresse aritmie

Eparina Nel primo trimestre ed in prossimita del
parto

ACE-inibitori Sospensione

Diuretici non Accettabili

tiazidici

Tiazidici Se possibile, sospensione

Betabloccanti Accettabili, valutare il rischio fetale

ACE, enzima di conversione dell’angiotensina.

GITAL CARDIOL | VOL17 | SETTEMBRE 2016

6.3.4.2 ArRITMIE
'aumento della portata cardiaca e quindi dello stress parie-
tale e dell'ipertono adrenergico, mediato dagli estrogeni e
dal progesterone, possono stimolare I'insorgenza di aritmie.
Questo vale a maggior ragione nella circolazione di Fontan,
nella quale giocano un ruolo importante I'atriomegalia e la
presenza di cicatrici, che facilitano I'insorgenza di circuiti elet-
trici. In queste pazienti non & inusuale una storia di ripetute
cardioversioni elettriche seguita da ablazione transcatetere.
Le aritmie rappresentano uno degli eventi piu frequenti in
gravidanza'??'94, soprattutto nelle Fontan classiche.
L'aumento della frequenza cardiaca indotta dall’aritmia,
generalmente atriale, pud portare a scompenso cardiaco in un
circuito emodinamicamente poco “flessibile” quale quello di
Fontan e deve essere imperativamente controllata farmacologi-
camente o con l'aiuto della cardioversione elettrica'®. Le arit-
mie inoltre aumentano il rischio di complicanze tromboembo-
liche e per questo motivo & necessaria un’attenta valutazione
sull'indicazione al trattamento antitrombotico/anticoagulante.

6.3.4.3 TromBOSI

A parte il rischio tromboembolico di base, legato alla fisiologi-
ca ipercoagulabilita gravidica, la circolazione di Fontan ha un
rischio aggiuntivo rappresentato dal flusso cavo-polmonare,
lento e passivo. Elemento peggiorativo, se presente, é I'atrio-
megalia destra che predispone alla trombosi parietale. Nella
maggior parte delle pubblicazioni sono descritti eventi em-
bolici materni sia polmonari che sistemici. Gli eventi sistemici
sono in genere eventi ischemici transitori o legati a trombi in-
tracardiaci, usualmente trattati con eparina'®. L'embolia pol-
monare & invece piu frequente nel post-partum, un periodo
particolarmente a rischio di trombosi'®.

6.3.4.4 EMORRAGIA

Eventi emorragici a livello genitale e uterino sono riportati sia
prima che dopo il parto™®'¥, dovuti al fatto che le donne
operate con tecnica di Fontan assumono necessariamente an-
tiaggreganti o anticoagulanti. Inoltre non si pud escludere che
un‘aumentata fragilita degli annessi e un danno del microcir-
colo, associato alla circolazione di Fontan, possano facilitare il
rischio di sanguinamento.

6.3.4.5 SCOMPENSO CARDIACO

'aumento della volemia imposto dalla gravidanza compor-
ta un incremento del precarico e di conseguenza del riempi-
mento telediastolico ventricolare, che non é ben tollerato dal
ventricolo unico, soprattutto se di tipo destro e/o in presenza
di insufficienza della valvola atrioventricolare. Inoltre, poiché
nella circolazione di Fontan la portata non e modulabile, la
stasi venosa, gia presente, peggiora, riducendo il precarico,
mentre I'aumento della frequenza cardiaca interferisce con il
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riempimento ventricolare, riducendo ulteriormente la portata.
Gli effetti ultimi si riflettono su un peggioramento della classe
funzionale'&™%8 | a possibile presenza di aritmie rappresenta
un fattore facilitante I'esordio dello scompenso cardiaco. Lo
scompenso cardiaco gravidico pud insorgere durante la gravi-
danza e regredire dopo il parto, con la normalizzazione della
volemia o presentarsi nel post-partum'°.

6.3.4.6 ROTTURA PRECOCE DELLE MEMBRANE

In quasi tutte le pubblicazioni viene riportato un tasso au-
mentato di rottura precoce delle membrane'®190.197 causa di
prematurita fetale. Sebbene la causa piu frequente di rottura
precoce delle membrane sia I'infezione intrauterina, nella gra-
vide con Fontan questo dato non e riportato e I'eziologia in
guesto contesto & poco chiara.

6.3.4.7 IL PARTO

La gestione del parto nella donna con circolo di Fontan é
una vera sfida per I'ostetrico e I'anestesista?%2'32'4in quan-
to occorre mantenere un adeguato gradiente transpolmona-
re, evitare un aumento delle resistenze vascolari polmonari
e mantenere il ritorno cavale, per preservare la portata car-
diaca. L'anestesia generale va possibilmente evitata per non
abbassare ulteriormente la pressione sistemica. L'anestesia
epidurale ha dato ottimi risultati in questa popolazione?%32'>
in quanto inibisce gli effetti deleteri del travaglio rappresentati
dalle modifiche acute della volemia imposte dalle contrazioni
uterine dall’ansia materna e dal dolore, che comportano un
aumento della frequenza cardiaca e della pressione arteriosa,
fattori favorenti lo scompenso cardiaco.

Il parto cesareo, forse praticato troppo generosamente in
questa popolazione, dovrebbe avere solo indicazioni ostetri-
che e non va considerato di routing203:206.211.215218 - {Jn byon
compenso generale, infatti, non controindica il parto per via
vaginale'@®210211 (Tabella 32).

6.3.4.8 PosT-PARTUM

Nel post-partum, in seguito alla risoluzione della compressio-
ne aorto-cavale, all'involuzione dell’'utero e al ritorno in cir-
colo del sangue precedentemente sequestrato dalla placen-
ta, si verifica un repentino aumento del precarico. Questo é
pertanto un periodo critico, a rischio di edema polmonare, in
particolare nelle pazienti con funzionalita cardiaca gia com-
promessa. Inoltre nel post-partum, cosi come nel puerperio, le
donne con Fontan hanno un alto rischio trombotico cui con-
corrono vari fattori, quali il danno endoteliale da traumatismi
tissutali del parto, I'emoconcentrazione, I'eventuale perdita
ematica e I'allettamento prolungato, soprattutto in caso di
taglio cesareo'®. E segnalato inoltre, particolarmente dopo
parto cesareo, un aumentato rischio emorragico responsabile
di emorragie genitali, non correlate all’assunzione di anticoa-
gulanti'®.190.195 e di ematomi addominali'®°.

Tabella 32. Circolazione di Fontan: modalita del parto.

Parto naturale Condizioni materne e fetali stabili

Parto cesareo Scompenso materno
Aritmie materne non controllate
Eventi embolici non controllati

Rottura precoce delle membrane

6.3.4.9 PREMATURITA E BASSO PESO

La prematurita interessa sino al 69% dei neonati partoriti da
donne Fontan'°. Si tratta di un‘incidenza estremamente alta,
poiché in condizioni normali il tasso di prematurita e circa il
10% 89190 Analogamente frequente ¢ il basso peso alla na-
scita'®193_ E verosimile che questa alta incidenza di prematu-
rita e basso peso alla nascita, simile a quella dei nati da mam-
me cianotiche, sia dovuto alle peculiarita della circolazione di
Fontan, quindi alla stasi venosa e alla relativa ipoperfusione
dell’'utero e della placenta.

6.4 Ipertensione polmonare

6.4.1 Definizione, classificazione ed epidemiologia

La PH & una condizione patologica caratterizzata da un in-
cremento della pressione polmonare media (=25 mmHg) in
condizioni di riposo?'®, documentato mediante cateterismo
cardiaco destro. Questa definizione si basa sul rilievo ottenuto
da una vasta revisione della letteratura esistente su volontari
sani che mostra che il valore normale a riposo & compreso tra
8 e 20 mmHg??%; non é chiaro il significato clinico da attribuire
a valori di pressione polmonare media tra 21 e 24 mmHg.

La presenza di PH, durante la gravidanza, comporta un alto
rischio di complicanze e di morte sia per la madre che per il na-
scituro??'222 La PH pu essere la complicanza di molte malattie
e riconosce cause differenti con diversa fisiopatologia.

Senza volere entrare troppo nel dettaglio si ricorda che
le CC vengono ascritte a classi differenti nella classificazione
della PH a seconda del meccanismo che a questa conduce
(Tabelle 33 e 34)223-225,

6.4.2 Fisiopatologia

La comprensione del rischio a cui & esposta una donna affetta
da PH durante la gravidanza, il parto e il puerperio, non pud
prescindere dalla conoscenza dei cambiamenti che interessa-
no l'apparato cardiovascolare e polmonare, in parte mediati
dagli ormoni sessuali, durante tutte le fasi della gravidanza.
Per la trattazione piu completa di questi aspetti si romanda
alla Sezione 2). Si ricorda qui tuttavia il concetto di fondo
per cui gli ormoni sessuali prodotti dall’unita feto-placentare
esplicano vari effetti sull’apparato cardiovascolare con un‘a-
zione complessiva di tipo vasodilatatorio ed una conseguente
riduzione delle resistenze vascolari sia al livello sistemico che
del letto vascolare polmonare; inoltre essi sembrano avere un
effetto diretto sulla funzione sisto-diastolica del ventricolo de-
stro per la loro influenza sull'inotropismo.

Pur avendo presupposti fisiopatologici diversi, le diverse
forme di PH sono accomunate da una inadeguata risposta
vasodilatatoria all'incremento della portata cardiaca caratteri-
stico della gravidanza. La mancata riduzione delle resistenze
polmonari determina quindi un incremento della pressione ar-
teriosa polmonare media che, insieme all’aumento della por-
tata, induce disfunzione e insufficienza del ventricolo destro
(Figura 20)2%.

Pit specificatamente, nelle pazienti affette da PAH il sub-
strato e costituito dalla carenza di ossido nitrico e di prostaci-
clina (ad azione vasodilatatrice) e dall’aumentata attivazione
dell’endotelina-1 (ad azione vasocostrittrice) nel letto vascola-
re polmonare; cio impedisce agli ormoni sessuali di esplicare
la propria azione vasodilatatrice. Rimane invece inalterata la
funzione pro-proliferatrice sulle cellule muscolari lisce dei vasi
polmonari, mediata dall’'E2, che determina un rimodellamen-
to negativo dei vasi polmonari. Nelle pazienti con trombo-
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Tabella 33. Classificazione clinica dell'ipertensione polmonare.

1 Ipertensione arteriosa polmonare
1.1 Idiopatica
1.2 Ereditaria
1.2.1 BMPR2 mutazione
1.2.2 Altre mutazioni
1.3 indotta dall’assunzione di farmaci e tossine
1.4 Associata a:
1.4.1 Malattie del tessuto connettivo
1.4.2 Infezione da HIV
1.4.3 Ipertensione portale
1.4.4 Cardiopatie congenite
1.4.5 Schistosomiasi

1" Malattia veno-occlusiva polmonare e/o emangiomatosi capillare
polmonare

1" Ipertensione polmonare persistente del neonato

2 Ipertensione polmonare dovuta a malattie del cuore sinistro
2.1 Disfunzione sistolica

2.2 Disfunzione diastolica

2.3 Patologie delle valvole

2.4 Cardiomiopatia con ostruzione del tratto di afflusso o efflusso
del ventricolo sinistro congenita o acquisita; cardiomiopatie
congenite

2.5 Stenosi delle vene polmonari congenite o acquisite

3 Ipertensione polmonare dovuta a malattia polmonare e/o
ipossia

3.1 Broncopneumopatia cronica ostruttiva

3.2 Malattie interstiziali polmonari

3.3 Patologie polmonari con pattern misto ostruttivo e restrittivo
3.4 Disordini della ventilazione durante il sonno

3.5 Ipoventilazione alveolare

3.6 Esposizione cronica al elevate altitudini

3.7 Anomalie dello sviluppo

4 |pertensione polmonare dovuta a tromboembolia
polmonare cronica e altre ostruzioni dell’arteria polmonare
4.1 Ipertensione polmonare da tromboembolia cronica
4.2 Altre ostruzioni dell’arteria polmonare

4.2.1 Angiosarcoma

4.2.2 Altri tumori intravascolari

4.2 .3 Arteriti

4.2.4 Stenosi delle arterie polmonari congenite

4.2.5 Parassitosi (idatidosi)

5 Ipertensione polmonare con meccanismi patogenetici non

chiari e/o multifattoriale

5.1 Disordini ematologici: anemia emolitiche croniche, disordini
mieloproliferativi, splenectomia

5.2 Disordini sistemici: sarcoidosi, istiocitosi polmonare,
neurofibromatosi, linfoangioleiomatosi

5.3 Patologie metaboliche: glicogenosi, malattia di Gaucher,
patologie tiroidee

5.4 Altro: microangiopatia trombotica tumorale polmonare,
mediastinite fibrosante, insufficienza renale cronica con o
senza dialisi, ipertensione polmonare segmentale

Adattata da Galieé et al.?%.

embolismo cronico & invece il rimodellamento vascolare che
impedisce la vasodilatazione.

In questo meccanismo patogenetico il ruolo degli ormo-
ni sessuali € complesso e non completamente chiarito ma é
certamente rilevante, al momento del parto, la brusca caduta
di concentrazione di estrogeni, e con essi della loro azione va-
sodilatatrice e protettiva sulla funzione sistolica del ventrico-
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Tabella 34. Ipertensione arteriosa polmonare tipo 1 associata a car-
diopatia congenita (1.4.4).

Sindrome di Eisenmenger

Comprende tutti gli shunt sistemico-polmonari dovuti a difetti

di grandi dimensioni che inducono un netto incremento delle
resistenze arteriose polmonari e determinano uno shunt invertito
(polmonare-sistemico) o bidirezionale.

E caratterizzata da cianosi, eritrocitosi e coinvolgimento
multiorgano. Puo essere complicata da emottisi, accidenti
cerebrovascolari, ascessi cerebrali, alterazioni della coagulazione e
morte improvvisa.

La mortalita materna varia nelle diverse serie dal 20% al 50%?’.

In queste gravidanze il rischio per il feto & particolarmente elevato:
se la saturazione di ossigeno & <85% la probabilita di partorire

un neonato vivo & <12%%*, ma anche la stessa interruzione della
gravidanza ha un rischio elevato®®.

Il rischio di tromboembolismo & elevato ma contemporaneamente
le pazienti sono esposte ad un alto rischio di emottisi e
trombocitopenia e la scelta di intraprendere una terapia
anticoagulante deve essere attentamente valutata.

La grave desaturazione stimola la produzione di eritrociti con
aumento della viscosita del sangue, per tale motivo anche |'uso dei
diuretici deve essere estremamente cauto.

La carenza di ferro & stata riscontrata nel 56% e ha valore
prognostico negativo??.

Ipertensione arteriosa polmonare associata a shunt sistemico-
polmonari

In questi pazienti con difetti di dimensioni moderato-grandi,
I'aumento delle resistente arteriose polmonari e da lieve a
moderato, & ancora presente uno shunt sistemico-polmonare
ampio e non e presente cianosi a riposo.

Ipertensione arteriosa polmonare con difetti di piccole
dimensioni

In presenza di difetti di piccole dimensioni (difetti interventricolari
<1 cm e difetti interatriali <2 cm di diametro effettivo
documentato all’ecocardiografia) il quadro clinico & molto simile
all'ipertensione arteriosa polmonare idiopatica.

Ipertensione arteriosa polmonare dopo interventi
cardiochirurgici correttivi

In questi casi la cardiopatia congenita é stata corretta ma
I'ipertensione arteriosa polmonare o & ancora presente subito
dopo I'intervento chirurgico oppure si é ripresentata diversi mesi o
anni dopo l'intervento, in assenza di significativi difetti congeniti
residui postoperatori o di difetti che si sviluppano come sequela
dell'intervento.

Adattata da Galie et al.?23.

lo destro: questo rimane dunque esposto all’'opposto effetto
esercitato dal testosterone??7-229,

L'instaurarsi di scompenso destro a complicare il post-par-
tum & infatti un‘evenienza non infrequente e correlata alla
elevata mortalita delle pazienti affette da PH nelle fasi del
parto e del puerperio; questa drammatica evenienza sembra
determinata dalla concomitanza di diversi fattori:

— I'effetto inotropo negativo sul ventricolo destro mediato
dal testosterone,

— I'effetto vasocostrittore connesso alla brusca caduta dei
livelli di estrogeni e di DHEA,

— lo spostamento dei volumi connesso al cambiamento di
dimensioni dell’'utero dopo I'espulsione del feto,

— le conseguenti oscillazioni della pressione endovascolare,

— le manovre di Valsalva,

— l'incremento dello shunt destro-sinistro a livello del fora-
me ovale con conseguente aumento dell’ipossia che de-
termina acidosi,

— e perdite ematiche.
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Figura 20. A: modelli di adattamento vascolare durante normale gravidanza e in presenza
di tromboembolismo cronico. B: meccanismi implicati nello sviluppo dello scompenso destro.
DHEA, deidroepiandrosterone; E2, 17-beta-estradiolo; V. Dx, ventricolo destro.

Modificata da Hemnes et al.??®.

6.4.3 Ipertensione polmonare e gravidanza
6.4.3.1 PROBLEMI CLINICI

Paziente con diagnosi di ipertensione polmonare gia nota
che vuole programmare una gravidanza (v. anche Sezione
3). In questo caso vanno chiaramente illustrati i rischi, anche
gravi, connessi alla gravidanza sia per la madre che per il na-
scituro: in particolare va prospettata la possibilita, per nulla re-
mota, che si possa assistere ad un peggioramento della classe
funzionale con probabilita di dover intraprendere la terapia
con prostanoidi anche in quei casi in cui la gravidanza dovesse
giungere a termine. Se, dopo approfondito colloquio, la pa-
ziente dovesse mantenere il proprio intento, dovra essere av-
viata al Centro di riferimento per la PH dove si procedera alla
valutazione funzionale, che consentira una stima del rischio
specifico per quella paziente (Tabella 35)%%.

Paziente gia in gravidanza. In caso di sospetta PH, in gene-
rale vale il principio che sia necessario inviare la paziente al piu

vicino Centro per lo studio e il trattamento della PH. In caso di
diagnosi accertata di PH, queste pazienti sono esposte ad alto
rischio di complicanze. | dati derivanti dalle serie di pazienti
pit antiche, osservate in studi condotti in era pre-prostanoidi,
indicavano un’elevata mortalita, con valori tra 30% e 56%2%?".
Sebbene la revisione piu recente che abbia preso in esame
le serie di gravidanze in era di utilizzo di prostanoidi riporti
una riduzione della mortalita???, i valori sono comunque an-
cora cosi elevati (tra 17% e 33%) da posizionare le donne
affette da PAH nella classe WHO IV e mantenere invariata la
raccomandazione di non intraprendere una gravidanza e di
interromperla nel caso fosse gia in corso (Tabelle 7 e 8). La
morte materna & piu frequente durante |'ultimo trimestre e il
primo mese dopo il parto, ma certamente il parto rappresenta
un momento di grave pericolo per la vita della paziente. La
morte interviene per crisi ipertensive polmonari, trombosi pol-
monare o scompenso cardiaco destro refrattario. Questo pud
accadere anche in pazienti in classe WHO I-II.
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Tabella 35. Stratificazione del rischio nella paziente con ipertensione polmonare che vuole programmare una gravidanza.

Determinanti di prognosi Basso rischio (<5%)

(mortalita a 1 anno)

Rischio intermedio (5-10%)

Rischio elevato (>10%)

Segni clinici di insufficienza Assenti Assenti Presenti
ventricolare destra

Progressione dei sintomi No Lenta Rapida
Sincope No Occasionale Ripetuta
Classe WHO -1l 11111 I\

Test del cammino >440 m 165-440 m <165m

Test cardiopolmonare Picco VO, >15 ml/kg/min
(65% del predetto)

VE/NCO, slope <36

BNP <50 ng/l

proBNP <300 ng/L

Area atrio destro <18 cm?
Non versamento pericardico

Pressione in atrio destro

<8 mmHg

Indice cardiaco >2.5 I/min/m?
SvO, >65%

NT-proBNP

Ecocardiografia o RMC

Parametri emodinamici

Picco VO, 11-15 ml/kg/min
(35-65% del predetto)
VENCO, slope 36-44.9

BNP 50-300 ng/I

proBNP 300-1400 ng/l

Area atrio destro 18-26 cm?
No o minimo versamento pericardico Versamento pericardico

Pressione in atrio destro

8-14 mmHg

Indice cardiaco 2.0-2.4 |/min/m?
SvO, 60-65%

Picco VO, <11 ml/kg/min
(<35% del predetto)
VENCO, slope =45

BNP >300 ng/I

proBNP >1400 ng/l

Area atrio destro >26 cm?

Pressione in atrio destro

>14 mmHg

Indice cardiaco <2.0 I/min/m?
SvO, <60%

BNP, peptide natriuretico cerebrale; NT-proBNP, frammento N-terminale del propeptide natriuretico cerebrale; RMC, risonanza magnetica car-
diaca; Sv0O,, saturazione venosa di ossigeno; VE/VCO,, rapporto tra ventilazione e produzione di anidride carbonica; VO,, consumo di ossigeno.

Modificata da Gali¢ et al.??3.

Le pazienti affette da PAH devono essere prese in carico
da un team multidisciplinare di cui faccia parte il cardiologo,
lo pneumologo, I'anestesista, il neonatologo e il ginecolo-
go esperto in gravidanze ad alto rischio; i componenti del
team devono essere costantemente in contatto e pronti ad
affrontare le possibili complicanze con una strategia gia pre-
disposta, discussa collegialmente e condivisa con la paziente
(Tabella 36).

E auspicabile inoltre che i medici competenti prendano
contatto e mantengano un colloquio costante con la realta
medica di appartenenza della paziente, anche per la possibi-
lita, non remota, che siano i sanitari operanti in quella realta
a dover affrontare imprevisti e complicanze. Qui di seguito
lo schema di controlli proposto secondo I'epoca della gra-
vidanza.

Tabella 36. Ipertensione polmonare in gravidanza: follow-up.

6.4.3.2 CONDOTTA TERAPEUTICO-COMPORTAMENTALE SUGGERITA

Principi generali. Durante il terzo trimestre la pazien-
te deve essere sottoposta a dieta iposodica con restrizione
dell’apporto di liquidi (1.5-2 I/die) e vanno somministrati diu-
retici, per evitare la sovradistensione del ventricolo destro e
prevenire lo scompenso cardiaco. Tra i diuretici il farmaco di
scelta & la furosemide, mentre & sconsigliato I'uso dello spiro-
nolattone per le proprieta antiandrogeniche.

Terapia specifica (v. anche Sezione 7). Per quanto riguarda
la scelta dei farmaci vale il principio generale che la terapia
deve tenere conto della classe funzionale (Tabelle 7 e 8) e
delle comorbilita. Per cio che riguarda la terapia specifica della
PAH questa va mantenuta o incrementata nell’intento di per-
seguire gli obiettivi terapeutici:

Secondo trimestre
(cadenza mensile)

Primo trimestre
(cadenza mensile)

Terzo trimestre
(cadenza settimanale)

Visita Visita
Ecocardiografia
BNP BNP

Ecocardiografia
Test del cammino Test del cammino
Sospendere warfarin
Sospendere ETRA

Iniziare EBPM se paziente allettata
iniziale scompenso

Ottimizzare terapia specifica PAH
ricovero

Aborto terapeutico in caso di segni
di insufficienza ventricolare destra

Iniziare EBPM se paziente allettata
Ottimizzare terapia specifica per PAH

Programmare controlli bisettimanali in caso di segni di

In caso di segni di insufficienza ventricolare destra:

Visita

Ecocardiografia

BNP

Test del cammino

Iniziare EBPM se paziente allettata
Ottimizzare terapia specifica per PAH

Programmare parto cesareo alla 342
settimana

Programmare anestesia spinale

In caso di insufficienza ventricolare destra non responsiva Programmare trasferimento in UTIC per
a terapia massimale: interruzione della gravidanza

monitoraggio post-partum

BNP, peptide natriuretico cerebrale; EBPM, eparina a basso peso molecolare; ETRA, antagonisti recettoriali dell’endotelina; PAH, ipertensione

arteriosa polmonare; UTIC, unita di terapia intensiva cardiologica.
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— classe funzionale l o ll,

— distanza percorsa al test del cammino dei 6 min >380-440
m (ma pud non essere abbastanza nelle pazienti giovani),

— test cardiopolmonare: consumo di ossigeno di picco >15
ml/kg/min e VE/NCO, slope <45,

— funzione e dimensioni del ventricolo destro normali o
quasi all’ecocardiogramma,

—  BNP normale,

— emodinamica: pressione in atrio destro <8 mmHg e indice
cardiaco >2.5-3 I/min/m?.

Nel caso delle donne gravide si dovra tenere conto delle
peculiarita dello stato gravidico e quindi non utilizzare il test
cardiopolmonare e ricorrere al cateterismo solo in caso di ef-
fettiva necessita.

Tra i farmaci specifici per la PAH, quelli appartenenti alla
classe degli antagonisti recettoriali dell’endotelina (bosen-
tan, ambrisentan e macitentan) sono controindicati per ef-
fetto teratogeno sul feto; controindicato anche il riociguat.
Quando sia gia in corso terapia con qualcuno di questi far-
maci, essi devono essere sospesi e sostituiti con farmaci ap-
partenenti agli inibitori delle fosfodiesterasi 5 o prostanoidi
(Tabelle 37-39).

Le pazienti in classe funzionale I-Il possono essere tratta-
te in monoterapia con un farmaco della classe degli inibitori
delle fosfodiesterasi 5; tra questi il piu studiato nelle donne
in gravidanza é il sildenafil; tuttavia le pazienti vanno stretta-
mente controllate per I'eventuale inserimento, ai primi segnali
di aggravamento, di una prostaglandina per via parenterale.
Le pazienti in classe funzionale I-Il senza compromissione del
ventricolo destro che ricadono nelle forme di PAH responsive
ai calcioantagonisti devono continuare la terapia, ma anche
in questo caso sono necessari controlli ravvicinati, perché pos-
sono improvvisamente divenire non responsive. Nelle pazienti
in classe funzionale Ill senza compromissione del ventricolo
destro pud essere utilizzata una prostaglandina per via inala-
toria; l'iloprost & il farmaco piu studiato. Le pazienti in classe
WHO IV o con evidenza di disfunzione del ventricolo destro
dovranno essere trattate con prostaglandina per via parente-
rale; il farmaco piu studiato é I'epoprostenolo. Nelle pazienti
in Il classe o con evidenza di disfunzione del ventricolo de-
stro, durante il terzo trimestre si iniziera il trattamento con
prostanoidi per via parenterale a basso dosaggio (2-4 ng/kg/
min e.v.), cosi da affrontare il parto nelle migliori condizioni
emodinamiche possibiliz30-2%5,

La terapia con EBPM deve essere sostituita con I'eparina
non frazionata (ENF) durante la preparazione al parto, cosi da
renderne possibile un’immediata sospensione in tempi rapidi
in caso di complicanze emorragiche.

Gli anticoagulanti non dicumarolici sono controindicati.

6.4.4 Eventi clinici particolari

6.4.4.1 SCOMPENSO DESTRO

La presenza di segni di scompenso destro in una paziente gra-
vida affetta da PH & di per sé una forte indicazione all’'interru-
zione della gravidanza. Se i segni di scompenso sono presenti
gia durante il primo trimestre, 'aborto terapeutico & manda-
torio: non é infatti verosimile che la gravidanza possa essere
portata a termine. Nel caso in cui il problema si manifesti nel
corso del terzo trimestre, gli sforzi dovranno tendere a rag-
giungere una settimana di gestazione sufficiente a permettere
la vitalita del nascituro, programmando il parto cesareo il piu
precocemente possibile. La comparsa di segni di scompenso

durante il secondo trimestre, infine, rappresenta I'eventualita
pit problematica. La prima opzione da proporre alla paziente
dovra essere |'interruzione terapeutica della gravidanza a cau-
sa dell’elevatissimo rischio, implicito nel continuare la gesta-
zione, sia per la paziente che per il nascituro; in caso di rifiuto,
sara necessario mettere in atto tutte le possibili opzioni tera-
peutiche volte a trattate lo scompenso stesso. Pertanto queste
pazienti vanno ricoverate in unita di terapia intensiva cardio-
logica per un attento monitoraggio dei segni vitali: pressione
arteriosa, frequenza cardiaca, diuresi, emogasanalisi?*¢-238 con
controllo della pressione parziale di ossigeno, dei lattati e del-
la saturazione di ossigeno. La gestione deve prevedere un at-
tento bilancio idrico, la correzione dell’anemia, il trattamento

Tabella 37. Trattamento dell'ipertensione arteriosa polmonare con
farmaci specifici in relazione alla classe funzionale.

WHO I-Il Monoterapia con inibitori delle

fosfodiesterasi di tipo 5

WHO I-Il responder ai
calcioantagonisti

WHO Ill con funzione del
ventricolo destro conservata

WHO IIl con disfunzione del
ventricolo destro

WHO IV

Calcioantagonisti
Prostaglandina inalatoria
Prostaglandina parenterale

Prostaglandina parenterale +
sildenafil

Tabella 38. Farmaci per I'ipertensione arteriosa polmonare e catego-
ria di rischio in gravidanza (secondo la classificazione della Food and
Drug Administration).

Epoprostenolo B
Treprostinil B
Sildenafil B
Tadalafil C
Ossido nitrico C
lloprost C
Bosentan X controindicato
Ambrisentan X controindicato
Macitentan X controindicato
Riociguat X controindicato

Tabella 39. Farmaci specifici per il trattamento dellipertensione pol-
monare del gruppo 1 (ipertensione arteriosa polmonare) utilizzabili
in gravidanza.

Epoprostenolo e.v 2-4 ng/kg/min a 20-40 ng/kg/min

Treprostinil s.c. 1-2 ng/kg/min a 20-80 ng/kg/min

lloprost inalatorio 6-8 inalazioni/die, 2.5-5 pg/

inalazione, dose mediana 30 pg/die

Sildenafil cp 20-40 mg tid

Tadalafil cp 40 mg in unica somministrazione

Nifedipina 120-240 mg/die
Diltiazem 60 mg tid
Amlodipina 2.5 mg/die

Calcioantagonisti nelle
paziente gia in trattamento
con questa classe di farmaci
Controindicati nelle sindromi
di Eisenmenger
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delle aritmie, la ricerca di eventuali infezioni, la riduzione del
postcarico destro e il miglioramento della portata cardiaca, il
mantenimento del precarico (Tabella 40)%23:23%-244,

6.4.4.2 SINCOPE VASOVAGALE
La sincope vasovagale & piu frequente nelle donne gravide af-
fette da PH; la sincope & generalmente preceduta da nausea,
pallore, sudorazione, sensazione di “testa vuota”. E causa-
ta da ipotensione improwvisa, bradicardia con ipoperfusione
cerebrale e brusca riduzione della portata cardiaca che com-
porta una riduzione del precarico?. Gli stimoli che possono
innescare la sincope vasovagale sono molteplici: ansia, dolo-
re, cambi di postura troppo rapidi, compressione della vena
cava inferiore, manipolazioni sulla cervice, somministrazione
di vasodilatatori, anestesia spinale o induzione della aneste-
sia generale. Nel caso in cui non fosse possibile evitare uno
stimolo potenzialmente induttore, sara opportuno preparare
preventivamente due accessi venosi e |'atropina.

La sincope vasovagale & da considerarsi potenzialmente
letale in una paziente gravida affetta da PH.

6.4.5 Il parto (v. anche Sezione 8)
6.4.5.1 PARTO PER VIA VAGINALE
Il parto per via vaginale & sconsigliato per diverse ragioni:

— le frequenti manovre di Valsalva e la stimolazione vagale
determinano entrambe ridotto ritorno venoso. Poiché la

Tabella 40. Trattamento dello scompenso del ventricolo destro.

portata cardiaca nei pazienti con PH necessita di un ade-
guato ritorno venoso, si pud quindi innescare un collasso
cardiopolmonare;

— il dolore stimola il sistema simpatico con un aumento della
frequenza cardiaca e del tono vascolare sistemico e pol-
monare;

— il travaglio induce acidosi, ipossiemia ed ipercapnia e pud
contribuire all'aumento della pressione polmonare;

— dopo I'espulsione si determina un’ulteriore instabilizzazio-
ne emodinamica successiva all’autotrasfusione da spremi-
tura dell’utero.

La scelta del parto per via vaginale dovrebbe quindi es-
sere giustificata solo dalla necessita di un parto in urgenza o
dall'impossibilita di eseguire un parto cesareo.

Infine i farmaci che vengono somministrati per indurre il
parto, possono agire come trigger di innesco di collasso car-
diopolmonare. L'ossitocina pud essere utilizzata, ma con cau-
tela e a basso dosaggio, perché pud aumentare le resistenze
polmonari.

Nel caso di parto per via vaginale e imperativa I'anestesia
epidurale.

6.4.5.2 PARTO CESAREO

Il parto cesareo programmato é la modalita di scelta perché
evita tutte le implicazioni negative correlate al travaglio sopra
discusse. Il parto cesareo dovra essere pianificato tra la 342 e

Riduzione del postcarico del ventricolo destro nelle
forme di PH appartenenti al gruppo 1

Riduzione del postcarico del ventricolo destro nelle
forme di PH appartenenti al gruppo 2

Terapia con prostanoidi in infusione (epoprostenolo 2-4 ng/kg/min e.v.).

Il trattamento con prostanoidi non é attualmente raccomandato per la classe I,
ma sono stati condotti studi a breve termine e in acuto che hanno dimostrato

effetti favorevoliz3%.249,

Acidosi metabolica

Correzione equilibrio acido-base con lenta somministrazione di bicarbonati

(formula di Henderson-Hasselbach).

Ipossiemia
al 92%.

Contrazione della diuresi: verificare il bilancio idrico

Contrazione della diuresi in corso di terapia diuretica

Correzione con ossigeno e mantenimento di livelli di saturazione non inferiore

Se positivo somministrare diuretici (furosemide).

Controllo attento di segni di disidratazione.

Controllo dell’equilibrio acido-base.
Controllo della pressione arteriosa periferica.
Controllo ematochimico funzione renale.

In caso di segni periferici di disidratazione

In caso di ipotensione

In caso di acidosi metabolica con incremento dei lattati

In caso di insorgenza di aritmie sopraventricolari
senza deterioramento emodinamico

In caso di insorgenza di tachiaritmia sopraventricolare
con deterioramento emodinamico e/o ventricolari

Emottisi potenzialmente fatale (>300 ml)?41-244

Idratazione per vena periferica con 1000-1500 ml/24h.

Amine vasoattive per mantenimento della pressione arteriosa non inferiore
a 100 mmHg.

Noradrenalina.

Correzione lenta con bicarbonati e inserimento della dobutamina per il
miglioramento della portata cardiaca.

Amiodarone in acuto per cardioversione farmacologica entro 12h dall’insorgenza
dell’aritmia; il farmaco va sospeso dopo il ripristino del ritmo sinusale, e comunque
deve essere interrotto entro 48h per gli effetti sulla tiroide del nascituro.

Nel caso di persistenza dell’aritmia si procedera con la digitale per il controllo della
frequenza.

Trattamento anticoagulante con enoxaparina.

Cardioversione elettrica.
Trattamento anticoagulante con enoxaparina.

Angio-tomografia per embolizzazione delle arterie bronchiali per via transcutanea

PH, ipertensione polmonare.
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la 362 settimana se la paziente appare emodinamicamente
stabile. Nel caso di sintomi iniziali di deterioramento emodi-
namico il parto dovra essere anticipato tenendo conto del ri-
schio madre/figlio connesso a un parto pretermine.

6.4.6 Interruzione di gravidanza
L'interruzione di gravidanza?3'246247 & da considerarsi la prima
opzione da proporre alle donne affette da PH (v. Sezione 7.4).

6.5 Cianosi

6.5.1 Definizione, cause e manifestazioni cliniche
La cianosi (dal Greco kvavwotg, kyanosis, formato su kaavog,
kyanos, "azzurro, livido”) & un segno clinico che compare
quando la quantita assoluta di emoglobina ridotta ¢ >5 g/
dl. Si manifesta con una colorazione bluastra della cute e
delle mucose, piu frequentemente visibile al livello del letto
ungueale, delle labbra e della mucosa orale. Essendo correla-
ta alla quantita e non alla percentuale, ne consegue che un
soggetto anemico piu difficilmente sara cianotico, al contrario
di una persona poliglobulica con elevata quantita di emoglo-
bina. Negli adulti, con una normale quantita di emoglobina,
la cianosi si presenta con una saturazione di ossigeno <85%.
Tutte le condizioni che alterano le fasi della catena del tra-
sporto dell’ossigeno dall'ambiente esterno ai tessuti possono
presentarsi con cianosi:

— modifiche della quantita del gas normalmente presente
nell’atmosfera,

— alterazioni della capacita di trasporto e scambio dellaria al
livello delle vie respiratori,

— ostacolo al passaggio dalle vie aeree al sangue,

— patologie della struttura del cuore e del letto vascolare,

— alterazioni della capacita dell’emoglobina di legarsi all’os-
sigeno,

— aumento dell’estrazione di ossigeno da parte dei tessuti.

Molteplici patologie cardiache, vascolari, polmonari, respi-
ratorie o dell’'emoglobina stessa possono causare un aumen-
to della quantita di emoglobina ridotta, cosi come particolari
condizioni ambientali (alta quota) nelle quali & presente una
rarefazione dell’ossigeno nell’aria.

Nelle patologie cardiovascolari la cianosi puo essere dovuta
ad un passaggio del sangue venoso sistemico direttamente nel
distretto arterioso sistemico, bypassando quindi il letto capillare
polmonare, o pill genericamente pud essere determinata da
un passaggio di sangue dalla parte destra del cuore a quella
sinistra, abitualmente definito come “shunt destro-sinistro”. In
condizioni fisiologiche nella parte sinistra del cuore la pressio-
ne e maggiore rispetto alla parte destra, per cui la presenza di
connessioni patologiche (difetti settali, dotto arterioso pervio,
ecc.) fra i due sistemi, determinera uno shunt sinistro-destro.
La presenza di uno shunt opposto (passaggio di sangue non
ossigenato nel circolo sistemico), con conseguente cianosi, &
dipendente da un grave sovvertimento anatomico o fisiopato-
logico dell’apparato cardiovascolare legato alla presenza di im-
portanti alterazioni strutturali cardiache (ventricolo unico, TGA,
tronco arterioso comune, ritorno venoso anomalo polmonare
totale, atresia polmonare, ecc.) o vascolari (aumento delle resi-
stenze del circolo polmonare, fistole artero-venose polmonari,
ecc.), che potranno essere associate ad una pressione nel circo-
lo polmonare superiore a quella sistemica.

La cianosi cronica determina alterazioni dell’'emostasi do-
vute ad alterazioni piastriniche, dei sistemi di coagulazione e

fibrinolisi, che sul piano clinico si traducono nella comparsa di
emottisi, epistassi e sanguinamenti gengivali.

La riduzione dell’ossigeno nel sangue induce una risposta
fisiologica adattativa che, mediata dall’aumentata sintesi di
eritropoietina a livello renale, conduce ad un aumento della
sintesi di globuli rossi (policitemia). La policitemia a sua volta
aumenta la viscosita del sangue, che si innalza in modo loga-
ritmico allorché I'ematocrito supera il valore di 55%. L'effetto
reologico che ne consegue, l'iperviscosita, e responsabile di
cefalea, vertigini, alterazioni della vista, disturbi neurologici
minori come parestesie, ma anche maggiori quali la sincope e
manifestazioni neurologiche corea-simili. Altre conseguenze
patologiche dell’aumentata viscosita ematica sono rappresen-
tate dalle emorragie e dai processi trombotici, che in caso di
shunt destro-sinistro possono dare luogo ad embolie parados-
se. Emboli settici possono provocare ascessi cerebrali.

Oltre alllaumento della viscosita ematica la policitemia
provoca un aumento delle resistenze arteriose e una ridu-
zione della portata cardiaca. Paradossalmente con valori di
emoglobina oltre 19 g/dl I'aumento della viscosita porta a una
riduzione del rilascio di ossigeno dal sangue ai tessuti e quindi
la policitemia perde I'effetto favorevole. Pertanto tale valore
di emoglobina, associato ad un ematocrito >65% e alla pre-
senza di sintomi, deve essere considerato il valore soglia per
procedere ad un’eventuale eritroferesi.

Una carenza di ferro puo provocare una anemia parados-
sa e una produzione di globuli rossi di piccole dimensioni, che
provocano un ulteriore aumento della viscosita. L'anemia pud
dare sintomi che possono confondersi con quelli dell’ipervi-
scosita??.

Nei pazienti cianotici & necessario (Tabella 41):

— evitare che si instauri una disidratazione, perché cio pud
Creare un aumento improwviso dell’ematocrito;

— limitare I'attivita fisica poiché durante I'esercizio si verifi-
ca una vasodilatazione periferica con calo delle resistenze
sistemiche. In queste condizioni se la causa della cianosi
& uno shunt destro-sinistro, si verifichera un’importante
caduta della saturazione di ossigeno, per un aumento del-
lo stesso shunt;

— evitare, per I'effetto vasodilatatore che ne deriva, I'uso di
alcool e gli ambienti caldi e, per la bassa pressione parziale
di ossigeno nell’aria, I'alta montagna.

6.5.2 La gravidanza nelle patologie cardiache
cianotiche

Le donne con CC che arrivano in eta fertile sono sempre piu
numerose e probabilmente questo numero aumentera nel

Tabella 41. Cianosi: raccomandazioni generali.

e Evitare la disidratazione.

e Limitare |'attivita fisica.

e Evitare gli elementi che favoriscono la vasodilatazione periferica
(alcol, ambienti caldi, ecc.).

e Evitare I'alta montagna (bassa pressione parziale di ossigeno).

e Controllare I'ematocrito: se >65%, in caso di comparsa
di sintomi ed emoglobina >19 g%, valutare flebotomia o
eritroferesi.

e Controllare la sideremia per prevenire un quadro di anemia.

e Valutare nel singolo paziente il rischio trombotico o emorragico
per eventuale indicazione a terapia antiaggregante/
anticoagulante.
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tempo: si stima che i neonati di oggi con malformazione car-
diaca congenita avranno una probabilita dell’85-90% di arri-
vare all’'eta adulta®.

Oggi i pazienti adulti con CC cianotica, in storia naturale
0 con una correzione chirurgica palliativa, sono una netta mi-
noranza, sebbene I'arrivo nei paesi europei di molti immigrati
da paesi con sistemi sanitari poco sviluppati, ha determinato
un aumento del numero di donne con patologie cardiache
congenite in storia naturale. La gestione della gravidanza in
queste pazienti ha configurato un problema assistenziale non
trascurabile anche da un punto di vista quantitativo.

Entrando nel merito dei diversi quadri fisiopatologici pos-
siamo trovare due grandi gruppi correlati alle diversita circo-
latorie polmonari:

— il primo comprende malformazioni cardiache con shunt
destro-sinistro non completamente corrette chirurgica-
mente in eta pediatrica, nelle quali le pressioni polmonari
normalmente non sono elevate (es. I'atresia della polmo-
nare con arterie collaterali sistemiche, le forme non severe
di tetralogia di Fallot sottoposta o no a correzioni pallia-
tive, il ventricolo unico sottoposto a intervento palliativo
in eta pediatrica e non piu correggibile, le correzioni se-
condo Fontan con persistenza di fenestratura al livello del
condotto o associate fistole polmonari);

— il secondo gruppo comprende le sindromi di Eisenmenger,
condizione circolatoria sempre associata ad ipertensione
polmonare con shunt destro-sinistro (v. Sezione 6).

In entrambi i casi la gravidanza comporta un ben definito
rischio materno-fetale.

Rischio materno-fetale. Sebbene le casistiche riportate
in letteratura siano numericamente limitate, emerge chiara-
mente come I'esito della gravidanza in pazienti cianotiche sia
strettamente dipendente dalla classe funzionale e dal livello
della desaturazione materna. Le ripercussioni si riflettono non
solo sulla madre (complicanze: ~15-30%), ma anche e, so-
prattutto, sul feto. Saturazioni <85% rendono poco probabile
la sopravvivenza fetale (<12%), mentre se la saturazione &
>90% il rischio si riduce al 10%223.

Queste gravidanze sono caratterizzate da un alto tasso
di abortivita spontanea (35-45%), di prematurita e basso
peso (40%). Dati meno pessimistici sull’'outcome fetale sono
riportati nelle madri cianotiche con sindrome di Eisenmenger
(abortivita spontanea ~10%)0°1:59.224,

Nella stratificazione del rischio di un‘eventuale gravidanza
il test ergometrico fornisce importanti informazioni. Un carico
di lavoro <70% del carico massimo, una riduzione della pres-
sione o della saturazione arteriosa identificano una condizione
di rischio elevato’. In particolare se la saturazione basale & tra
I'85% e il 90%, il test ergometrico puod evidenziare come ad
alto rischio quei casi in cui la saturazione si abbassa precoce-
mente e/o considerevolmente in corso di sforzo (Tabella 42).

Accorgimenti durante la gravidanza. Durante la gravidan-
za e raccomandato il riposo e, in caso di shunt destro-sinistro,
considerato l'alto rischio di embolie paradosse, accentuato
dalla mobilita ridotta, € opportuna una profilassi con eparina.
E necessario il monitoraggio della sideremia con eventuale im-
plementazione di ferro.

Il parto per via vaginale & consigliato nella maggioranza
nei casi. Il parto cesareo anticipato, per I'elevato rischio dell’a-
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Tabella 42. Controlli cardiologici: cianosi (classe WHO [1I-IV).

Visita
ECG
Ecocardiografia
Holter ECG
Sa0,
Base
Durante test da sforzo

Se Sa0, <85% — gravidanza controindicata
Se Sa0, 85-90% — test da sforzo

Se Sa0, significativamente e precocemente — gravidanza
controindicata (esito infausto)

Sa0,, saturazione arteriosa di ossigeno.

nestesia generale, & riservato ai casi di deterioramento delle
condizioni materne e/o fetali*® (Tabella 43).

6.6 Aritmie
Gli adattamenti cardiovascolari e il carico emodinamico impo-
sti dalla gravidanza possono facilitare I'insorgenza di aritmie
atriali, favorite da cicatrici chirurgiche o da dilatazioni atriali o,
seppur piu raramente, di aritmie ventricolari, particolarmente
nelle donne con CC cianogene. La terapia farmacologica non
sempre si & dimostrata efficace nel trattamento delle aritmie in
tali condizioni, anche perché gravata da un’elevata incidenza
di eventi avversi e indesiderati a livello materno e fetale?4-2%2,
I disturbi del ritmo nelle donne con CC in gravidanza pos-
sono essere:

— tipici di alcune CC, siano esse in storia naturale o sottopo-
ste a chirurgia e, pertanto, indipendenti dalla condizione
di gravidanza;

— direttamente dipendenti dalla gravidanza e, pertanto,
conseguenze dello stress ipossico e/o emodinamico.

Fenomeni bradiaritmici sono assolutamente rari e per lo
piu si verificano in pazienti con gravi disturbi del ritmo pre-
esistenti allo stato gravidico?*®. Possono essere dovuti ad
alterazioni dell'intero sistema di formazione e conduzione
dell'impulso, dal nodo seno-atriale al tessuto specializzato di
Purkinje e si possono manifestare nel corso della gravidanza
o nelle fasi del parto e peripartum. Per lo pili non necessitano
di particolari misure terapeutiche, anche se sono stati descritti

Tabella 43. Cianosi (classe WHO llI-IV): valutazione in gravidanza.

Follow-up cardiologico frequente
Raccomandati:

— Riposo assoluto

— Somministrazione di ossigeno

— Profilassi della tromboembolia con eparina a basso peso
molecolare

— Controllo della sideremia

Parto
Centro di terzo livello
— Preferibilmente vaginale

— Cesareo in caso di peggioramento cardiologico della madre
e/o per sofferenza fetale

Sa0,, saturazione arteriosa di ossigeno.
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casi aneddotici di impianti di pacemaker a raggi zero nell’ulti-
mo trimestre di gestazione.

Escludendo i fenomeni aritmici extrasistolici ventricolari e
sopraventricolari, particolarmente frequenti durante la gra-
vidanza di pazienti con CC, specie se complesse, e che non
necessitano di particolari misure terapeutiche, a meno di par-
ticolari manifestazioni cliniche e/o intollerabilita, i fenomeni
tachiaritmici in gravidanza sono per lo piu dovuti a manifesta-
zioni post-incisionali da rientro sia in ambito ventricolare che
atriale’®. L'insorgenza della tachicardia sopraventricolare inci-
sionale, per lo piu tachicardia da rientro intra-atriale, puo essere
responsabile di un peggioramento dello stato emodinamico e
clinico ed é correlata ad un significativo incremento della mor-
bilita, potendo anche aumentare la mortalita fetale?®.

Il controllo farmacologico di tali aritmie puo essere mol-
to difficile, in quanto i comuni farmaci antiaritmici tendono
a deprimere sia l'automatismo del nodo seno-atriale che la
funzione sistolica del ventricolo sinistro, spesso compromessi
a seqguito dello stesso intervento cardiochirurgico correttivo,
oltre che essere tossici a livello fetale.

L'incidenza della tachicardia post-incisionale & differente
nelle varie sottopopolazioni di pazienti con CC e risulta piu
frequente nei pazienti con cardiopatie complesse o in cui il
sovraccarico volumetrico indotto dalla gravidanza determini
un significativo peggioramento del quadro funzionale ma-
terno?®4. Il meccanismo patogenetico &, quindi, la presenza
di un macro-rientro, il cui circuito € interamente contenuto
nell’atrio, correlato a cicatrici create durante la correzione
chirurgica palliativa o radicale. L'insorgenza dell’aritmia & im-
prowvisa, ex abrupto, cosi come la sua cessazione. La durata
& estremamente variabile, da pochi secondi a giorni, ma per
lo piti <12h. La paziente, durante gli accessi tachicardici, rife-
risce in genere cardiopalmo e talora pud andare incontro ad
episodi sincopali; tuttavia I’evenienza piu temibile e piu fre-
quente ¢ il verificarsi di scompenso connesso all'incremento
della frequenza cardiaca, in presenza di funzione ventricolare
gia depressa per la cardiopatia di base e gli interventi subiti,
ed in presenza di significativo sovraccarico volumetrico indot-
to dalla gravidanza. Nei casi in cui il ventricolo sistemico & il
ventricolo destro, viste le sue peculiarita anatomiche e fisiolo-
giche, € ancora pil frequente che lo stress indotto dell’aritmia
comporti I'instaurarsi di una condizione di scompenso?>6-2>°,

L'ECG di superficie in genere evidenzia, nel corso della ta-
chiaritmia:

— frequenza cardiaca rapida, per lo pil compresa tra 150 e
250 b/min,

— ritmo in genere regolare,

— onde P presenti, con morfologia variabilmente abnorme a
seconda del circuito di rientro implicato nella genesi della
tachicardia,

— complessi QRS ed onde T normali o aberranti.

6.6.1 Terapia farmacologica (v. anche Sezione 7)

Nella scelta della terapia farmacologica antiaritmica nel corso
della gravidanza e necessario considerare non solo il tipo di
aritmia da trattare e la CC sottostante ma anche il grado di di-
sfunzione ventricolare, il potenziale effetto inotropo negativo
del farmaco utilizzato, il rischio di alterata conduzione a livello
del nodo seno-atriale o del nodo atrioventricolare, I'eventua-
le effetto proaritmico del farmaco che si intende utilizzare,
ed infine, non meno importante, il potenziale rischio per il
feto'?4. Pertanto vale comunque il principio che, qualunque

sia il farmaco prescelto e specialmente quando si parla di tera-
pia antiaritmica al di fuori di situazioni acute, & bene utilizzare
sempre la dose minima efficace.

Un enorme limite nellutilizzo dei farmaci antiaritmici in
gravidanza deriva dall’esperienza limitata nelle pazienti in
guesto contesto e dalla non esatta comprensione dei poten-
ziali effetti tossici sullo sviluppo fetale. Possono essere usati
con sicurezza sia per la madre che per il feto, quando indicati,
la lidocaina (se utilizzata a basso dosaggio), la chinidina (che
pur raggiungendo elevate concentrazioni nel sangue del feto,
non sembra avere effetti avversi), i glicosidi digitatici. Questi
ultimi possono determinare un effetto inotropo sul miome-
trio, ma non sembrano determinare un parto prematuro, né
sembrano abbreviare la durata del parto. La digossina viene
escreta con il latte materno, ma non sembra determinare
effetti avversi nel neonato. L'amiodarone, anche se supera
difficilmente la barriera placentare, & in generale controindi-
cato per il danno da iodio contenuto (rischio di gozzo ne-
onatale), anche se il suo pud essere consentito in acuto in
casi selezionati (Tabella 44). Il verapamil & stato utilizzato in
gravidanza per il trattamento di tachiaritmie sopraventricolari
e al momento non sono stati descritti effetti avversi. Tutti i be-
tabloccanti disponibili superano la placenta e vengono escreti
nel latte materno; possono ridurre il flusso ematico uterino e
indurre un parto prematuro.

Alcuni farmaci antiaritmici in gravidanza possono inoltre
determinare un allungamento dell'intervallo QT, forse anche
in relazione a possibili disionie (chinidina, procainamide, di-
sopiramide, amiodarone, sotalolo), provocando pertanto un
aumento del rischio di aritmie ventricolari maggiori e di tor-
sione di punta. Con la possibile eccezione dell’amiodarone,
per il quale il rischio di torsione di punta sembra essere rela-
tivamente basso, gli altri farmaci vanno sospesi se I'intervallo
QT aumenta del 30% rispetto al basale. | farmaci di classe
IC (flecainide e propafenone) infine, notevolmente efficaci
nel trattamento delle aritmie ipercinetiche sopraventricolari
in soggetti a cuore morfologicamente sano, possono essere
pro-aritmici, soprattutto in soggetti sottoposti ad interventi
cardiochirurgici per CC complesse.

E importante segnalare che quando I'insorgenza di una
tachiaritmia induce la compromissione dello stato emodina-
mico & richiesta una cardioversione elettrica, procedura uti-
lizzabile anche in gravidanza in genere senza particolari rischi
per la madre e il feto; quando la cardioversione elettrica e la
strategia di scelta & comunque opportuno un attento monito-
raggio della funzione cardiaca fetale.

Per lo schema riassuntivo relativo ad un primo rapido ap-
proccio al trattamento delle aritmie in donne cardiopatiche in
gravidanza si rimanda alla Sezione 7.

In caso di pazienti portatrici di dispositivi con funzione di
defibrillatore automatico impiantabile, in special modo con
dispositivi di nuova generazione, non esistono effetti negativi
sul feto causati da un eventuale shock elettrico. Tuttavia, in
presenza di dispositivi monocamerali di vecchia generazione,
possono verificarsi episodi di trattamenti elettrici inappropria-
ti, basati sull’erronea diagnosi di aritmie ventricolari ripetiti-
ve in presenza invece di aritmie sopraventricolari o elevate
frequenze sinusali, non infrequenti in gravidanza. Rischi ag-
giuntivi legati alle aritmie in gravidanza sono quelli dovuti alla
necessita di terapia anticoagulante in corso di fibrillazione
atriale260-261 (v, Sezione 7).
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Tabella 44. Effetto materno-fetale dei principali farmaci antiaritmici.

Farmaco Effetti materni Effetti fetali Indicazioni
Classe IA
Chinidina Effetto ossitocina-simile, deprime attivita Trombocitopenia TPSV
pseudocolinesterasi
Disopiramide Effetto ossitocina-simile, promuove contrazioni Buona tollerabilita, non eventi avversi TPSV
uterine
Classe 1B
Lidocaina Tossicita neurologica e cardiovascolare in alte dosi  Disionie fetali TV
Mexiletina Nausea, vomito, vertigini, tremori Bradicardia fetale, ipoglicemia neonatale, basso TV
peso per eta gestazionale, basso indice Apgar
Classe IC
Flecainide Modesti effetti collaterali Buona tollerabilita, non eventi avversi TPSV
Classe Il
Betabloccanti Aumento del tono uterino Bradicardia fetale, ipoglicemia neonatale, apnea TPSV, TV
Classe lll
Amiodarone Ipertiroidismo Ipotiroidismo fetale, basso peso per eta TPSV, TV
gestazionale, prematurita, alterazioni dello
sviluppo neurologico
Sotalolo Bradicardia Buona tollerabilita TPSV, TV
Classe IV
Calcioantagonisti  Ipotensione, atonia uterina, depressione della Non riportati eventi avversi TPSV
funzione ventricolare
Altri farmaci
Digossina Stretto monitoraggio per prevenire rischio tossicita  Basso peso alla nascita TPSV
Adenosina Vertigini, cefalea, oppressione toracica Dati limitati. Mancanza di eventi avversi. TPSV

Occasionale bradicardia

TPSV, tachicardia parossistica sopraventricolare; TV, tachicardia ventricolare.

7. TERAPIA

7.1 Farmaci cardiologici e anticoagulanti

Il trattamento farmacologico in gravidanza coinvolge sia la
madre sia il feto. Il rischio potenziale per il feto deve essere
sempre valutato in rapporto al possibile beneficio della tera-
pia, considerando anche che I'equilibrio emodinamico della
madre é un requisito fondamentale per il benessere fetale. Lo
studio europeo ROPAC (Registry of Pregnancy and Cardiac Di-
sease) mostra che circa un terzo delle donne con cardiopatia
fa uso di farmaci cardiologici in gravidanza e che I'utilizzo di
tali farmaci e correlato ad un significativo aumento di eventi
avversi nel feto?®® (Tabella 45).

Non e tuttavia chiaro se sia la terapia di per sé, o piuttosto
la cardiopatia di base, che aumenta il rischio di complicanze
fetali. Molti farmaci cardiovascolari non sono stati sufficiente-
mente testati in gravidanza e nell'allattamento e/o non vi sono
studi controllati; per questo, e per motivi medico-legali, preva-
le da parte dell'industria un atteggiamento cautelativo che ne
sconsiglia I'utilizzo in gravidanza. La Food and Drug Admini-
stration ha stabilito 5 categorie di rischio per il feto, in relazione
all’'uso dei farmaci in corso di gravidanza. Le categorie di rischio
sono determinate sulla base della presenza di studi metodo-
logicamente validi e del rapporto costo-beneficio (Tabella 46).

Consideriamo di seguito le piu frequenti indicazioni ad
una terapia farmacologica durante la gravidanza.

7.1.1 Terapia anticoagulante
La gravidanza fisiologica & caratterizzata da modificazioni
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dell’emostasi che producono uno stato di ipercoagulabilita,
riducendo cosl il rischio di sanguinamento al momento del
parto?®'. Una terapia anticoagulante adeguata (con antico-
agulanti orali o con eparina) pud comportare complicanze
gravi sia materne che fetali. La scelta del farmaco dipende
sia dalla malattia cardiovascolare materna sia dall’'eta gesta-
zionale'262:263,

7.1.1.1 TERAPIA ANTICOAGULANTE IN PRESENZA DI PROTESI
VALVOLARI MECCANICHE E/O DI FIBRILLAZIONE ATRIALE

Gli antagonisti orali della vitamina K rappresentano la tera-
pia piu efficace in termini di prevenzione delle complicanze
materne trombotiche ed emboliche, ma sono associati a un
alto rischio di complicanze fetali. Il warfarin, infatti, avendo
un basso peso molecolare, supera liberamente la barriera pla-
centare e il feto e particolarmente sensibile alla sua azione, la
cosiddetta “embriopatia da warfarin”: tra le 6 e le 9 settima-
ne di gestazione, condiziona negativamente in particolare lo
sviluppo osseo, inducendo ipoplasia nasale e condrodispla-
sia punctata; nel secondo e nel terzo trimestre puo indurre
atrofia del nervo ottico, ritardo mentale e microcefalia, conse-
guenza di emorragie multiple. Inoltre il suo utilizzo si associa
ad un aumentato rischio di aborti spontanei, parti prematuri
ed emorragie nella madre. Le linee guida ESC raccomandano
I'utilizzo del warfarin nel secondo e terzo trimestre’. Le com-
plicanze materne e fetali sono probabilmente ridotte in modo
significativo se la dose di warfarin richiesta per un’anticoagu-
lazione efficace & <5 mg?®264,
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Tabella 45. Farmaci cardiologici e anticoagulanti in gravidanza.

Farmaco FDA Effetti collaterali

Adenosina C Non riportati eventi avversi per il feto.

Amiodarone D Ipotiroidismo, ipertiroidismo, bradicardia, ritardo di crescita, prematurita.

Atenololo D Ipospadia (primo trimestre), basso peso, bradicardia, ipoglicemia (secondo-terzo trimestre).

Bisoprololo C Possibile bradicardia e ipoglicemia fetale.

Captopril D Displasia tubulo-renale, oligoidramnios, ritardo di crescita, disturbi di ossificazione del cranio, ipoplasia
polmonare, morte intra-uterina.

Digossina C Nessun evento.

Diltiazem C Probabile effetto teratogeno.

Enalapril D Displasia tubulo-renale, oligoidramnios, ritardo di crescita, disturbi di ossificazione del cranio, ipoplasia
polmonare, morte intra-uterina.

Flecainide C Non sono noti eventi avversi. Esperienza limitata-

Furosemide C Oligoidramnios, ridotto flusso placentare-

EBPM B Raramente osteoporosi e piastrinopenia (trattamenti prolungati).

ENF B Osteoporosi e piastrinopenia (trattamenti prolungati).

Labetalolo C Ritardo di crescita (secondo-terzo trimestre). Se usato al termine di gravidanza, bradicardia e ipotensione
neonatale.

Lidocaina C Bradicardia fetale, acidosi, tossicita sul sistema nervoso centrale.

Alfa-metildopa B Lieve ipotensione nel neonato.

Metoprololo C Bradicardia e ipoglicemia fetale.

Nifedipina C Tocolitico. Sinergismo con il solfato di magnesio: ipotensione materna e ipossia fetale.

Propafenone C Non conosciuti. Esperienza limitata.

Sotalolo B Bradicardia e ipoglicemia fetale. Esperienza limitata.

Spironolattone D Effetto antiandrogeno. Labioschisi (primo trimestre).

Verapamil C Ben tollerato per via orale. Ipotensione materna e ipossia fetale (e.v.)

Warfarin D Embriopatia da warfarin. Tossicita fetale.

EBPM, eparina a basso peso molecolare; ENF, eparina non frazionata; FDA, Food and Drug Administration.

Tabella 46. Farmaci utilizzati in gravidanza: classificazione della Food
and Drug Administration.

A Studi adeguati e ben controllati condotti sull’'uomo non
mostrano rischi per il feto nel primo trimestre; non c'é
dimostrazione di rischio nel secondo-terzo trimestre.

B Non c’e dimostrazione di rischio in studi condotti su
animali; non ci sono studi adeguati sull'uomo.

C Studi su animali hanno documentato eventi avversi fetali;
non ci sono studi controllati sull'uomo, ma i potenziali
vantaggi dell’utilizzo in corso di gravidanza superano i
potenziali rischi.

D C'é evidenza positiva di un rischio per il feto sulla base
di studi sull'uomo; i benefici legati all’utilizzo in donne in
gravidanza possono rendere accettabile I'uso del farmaco,
malgrado il rischio.

X L'uso e controindicato in gravidanza. Il rischio supera
eventuali benefici.

Non ci sono dati sull’utilizzo dei nuovi anticoagulanti orali
in donne in gravidanza con protesi meccaniche’.

L'ENF non passa la placenta e non comporta rischi di em-
briopatia fetale; tuttavia I'utilizzo di ENF durante tutta la gra-
vidanza e correlato ad un aumentato rischio di nati morti e di

prematurita, ad un’elevata incidenza di trombosi su protesi e,
nel caso di uso prolungato, ad osteoporosi e piastrinopenia
materna. Anche I'EBPM non passa la placenta; la sommini-
strazione, per via sottocutanea, risulta inoltre pit agevole e
aumenta la biodisponibilita del farmaco; gli effetti collaterali
(osteoporosi, piastrinopenia) sono minori rispetto all’ENF. L'ef-
ficacia dell’lEBPM per la prevenzione della trombosi su protesi
in corso di gravidanza é tuttavia ancora controversa?>%.262-265,
Il dosaggio dell’EBPM dovrebbe essere stabilito non sulla
base del peso, ma di periodici controlli (ogni 2 settimane) dei
livelli di fattore X attivato. La valutazione del valore medio di
fattore X attivato, oltre al valore di picco, & probabilmente utile
per la determinazione del dosaggio ottimale di EBPM; su que-
sta indicazione vi sono forti evidenze in letteratura anche se la
raccomandazione non & presente nelle linee guida ESC266.2%7,
Non esiste uno schema di anticoagulazione ottimale, che
garantisca cioé il massimo di protezione per la madre con ri-
schi minimi o assenti per il feto. La scelta del protocollo tera-
peutico deve essere individualizzata e deve tenere in conside-
razione il tipo di protesi (il rischio trombotico & ridotto per le
protesi di nuova generazione, con basso profilo); il rapporto
rischio/beneficio dovrebbe essere sempre discusso con la ge-
stante e con il partner'?6226¢  Anche nel caso di pazienti in
fibrillazione atriale permanente non é stato ad oggi definito
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un chiaro protocollo di gestione della terapia anticoagulante,
ma lo schema piu adoperato prevede I'uso del warfarin nel
secondo e terzo trimestre (in genere 1000 U di eparina sodica
in 24h fino ad un tempo di tromboplastina parziale attivato
oltre 1.5-2.0 volte il valore basale).

Le possibili strategie utilizzabili in caso di necessita di te-
rapia anticoagulante in gravidanza sono riportate in Tabella
4769,268-270_

Con il parto naturale il rischio di emorragia non ¢ significati-
vamente aumentato, cosa che invece awviene con il taglio cesa-
reo. Nei casi di parto pretermine, con paziente ancora in terapia
con warfarin, pud essere utile la somministrazione di vitamina
K, anche se il recupero di una normale funzione coagulativa
awiene dopo circa 24h, oppure di plasma fresco congelato sia
alla madre che al neonato. In tale evenienza, inoltre, sarebbe
preferibile un taglio cesareo volto a ridurre il rischio di emorra-
gie fetali. L'eparina puo essere ripresa dopo 6h dal parto.

Il warfarin non viene escreto con il latte materno e pud
quindi essere somministrato alle donne che allattano.

7.1.1.2 TERAPIA DELLE COMPLICANZE TROMBOEMBOLICHE IN
GRAVIDANZA

Il farmaco normalmente raccomandato per il trattamento
delle complicanze tromboemboliche acute in gravidanza e
I'EBPM, aggiustando il dosaggio sulla base dei livelli di fatto-
re X attivato (vedi Sezioni precedenti)?’272. 'EBPM dovrebbe
essere mantenuta con lo stesso dosaggio durante tutta la gra-
vidanza e proseguita per almeno 6 settimane dopo il parto®s8.
Puo essere valutata, caso per caso, I'opportunita di mantene-
re I'EPBM a dosaggio anticoagulante per almeno 3 mesi e poi
proseguire con dosi intermedie o profilattiche per il resto della
gravidanza e per almeno 6 settimane dopo il parto?”3.

La trombocitopenia indotta dall’'EBPM in gravidanza &
estremamente rara. Pud essere considerato un controllo della
piastrinemia in condizioni basali e dopo 1 settimana dall’inizio
del trattamento.

Tabella 47. Terapia anticoagulante in gravidanza®%268-270,

7.1.2 Terapia dell’ipertensione arteriosa

L'ipertensione arteriosa complica il 5-10% di tutte le gra-
vidanze ed & una causa importante di morbilita e mortalita
materna e fetale?’*. La terapia farmacologica & indicata se
I'ipertensione e di grado almeno moderato: pressione arte-
riosa sistolica >150 mmHg, pressione arteriosa diastolica >95
mmHg'275276,

L'ipertensione severa rappresenta un’‘urgenza ipertensiva
che richiede un immediato trattamento; & appropriata una
riduzione dei valori pressori nellarco di alcune ore (entro 24h)
con terapia parenterale o orale. In presenza di ipertensione
lieve non & indicato I'uso di farmaci, per il rischio di ipoten-
sione materna e di interferenza con la crescita fetale. Nelle
donne con ipertensione lieve in trattamento prima della gra-
vidanza la terapia dovrebbe essere sospesa’?76-278,

La soglia per l'indicazione al trattamento e ridotta a
140/90 mmHg nelle seguenti condizioni: (a) ipertensione ge-
stazionale; (b) ipertensione preesistente, con sovrapposizione
di ipertensione gestazionale; c) ipertensione con segni subcli-
nici di danno d’organo o con sintomi, in qualsiasi fase della
gravidanza'.

7.1.2.1 SELEZIONE DEI FARMACI

La scelta dei farmaci antipertensivi deve tenere conto dei po-
tenziali effetti teratogeni (nel primo trimestre), della fetotos-
sicita (durante tutta la gravidanza) e dei rischi durante I'allat-
tamento.

Le linee guida ESC indicano I'alfa-metildopa come farma-
co di prima scelta per il trattamento dell'ipertensione arteriosa
in gravidanza'-?’°. Farmaci alternativi sono il labetalolo (indi-
cato come farmaco di prima scelta nelle linee guida NICE?”>) e
la nifedipina. L'efficacia terapeutica & probabilmente sovrap-
ponibile, mentre numerosi studi segnalano assenza di effetti
negativi sul feto'280,

In una recente metanalisi, che ha selezionato gli studi
randomizzati e controllati per il trattamento dell’ipertensione

Strategia Dettagli operativi

Raccomandazioni Commenti

EBPM durante tutta la Somministrazione s.c. 2 volte/die

gravidanza

ENF durante tutta la Somministrazione e.v. continua

gravidanza

ENF/EBPM fino alla 132
settimana, quindi AVK

INR target:

Valvola meccanica in posizione
aortica: INR 2.5 (range 2.0-3.0)

Valvola meccanica in posizione
mitralica: INR 3.0 (range 2.5-3.5)

AVK durante tutta la
gravidanza

INR target:

Valvola meccanica in posizione
aortica: INR 2.5 (range 2.0-3.0)
Valvola meccanica in posizione
mitralica: INR 3.0 (range 2.5-3.5)

Dose in base al valore di picco
del valore anti-Xa misurato a nullo
4h dall’ultima somministrazione

Dose in base al valore di aPTT
misurato a 6h dall’ultima nullo
somministrazione

Sostituire nuovamente I'’AVK
con ENF/EBPM elettivamente in
vicinanza del parto

Da considerare nelle pazienti
giudicate a rischio molto elevato.
Considerare |'associazione con
aspirina a basse dosi

Rischio di embriopatia: minimo o

Rischio di complicanze
tromboemboliche materne:
4.3-16.7%

Rischio di embriopatia: minimo o

Rischio di complicanze
tromboemboliche materne: 33.3%

Rischio di embriopatia: 2%
Rischio di complicanze
tromboemboliche materne:
8.6-22.4%

Rischio di embriopatia: 3.7-6.4%

Rischio di complicanze
tromboemboliche materne: 3.9%

aPTT, tempo di tromboplastina parziale attivato; AVK, antagonisti della vitamina K; EBPM, eparina a basso peso molecolare; ENF, eparina non

frazionata; INR international normalized ratio.
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severa (pressione arteriosa >160/110), la nifedipina orale (10
mg) in capsule o compresse € risultato il farmaco piu utilizzato
con successo nel controllo dei valori pressori nell’84% dei casi
e un'incidenza di ipotensione materna <2 %2'.

Viene segnalato un potenziale sinergismo con il magnesio
solfato (utilizzato per il trattamento delle convulsioni e per la
prevenzione dell’eclampsia) che pud determinare severa ipo-
tensione materna e ipossia fetale’.

Il farmaco di prima scelta per il trattamento delle crisi iper-
tensive & il sodio nitroprussiato, in infusione e.v. (0.25-5 pg/
kg/min). Gli ACE-inibitori e gli ARB hanno probabilmente una
moderata azione teratogena e una significativa tossicita per
il feto (displasia renale o tubulare, oligoidramnios, ritardo di
crescita, alterata ossificazione del cranio, ipoplasia polmona-
re, anemia, morte intrauterina). Il loro impiego & quindi con-
troindicato durante tutta la gravidanza'?®?. In donne gia in
trattamento con ACE-inibitori o ARB, prima della gravidanza,
deve essere effettuata una variazione del farmaco antiperten-
sivo. Una possibile eccezione, secondo alcuni autori, & rappre-
sentata da donne con insufficienza renale e proteinuria, nelle
quali la prosecuzione del trattamento in gravidanza potrebbe
essere valutata in considerazione di un rapporto rischio/be-
neficio probabilmente favorevole?>. Non vi sono controindi-
cazioni all'assunzione di ACE-inibitori o ARB durante I'allat-
tamento.

L'idroclorotiazide & controindicato per una possibile azio-
ne teratogena e per possibile fetotossicita (con insorgenza di
tachiaritmie fetali)'276.

La sicurezza del trattamento con betabloccanti, in partico-
lare con atenololo, & controversa. Per |'atenololo & riportata
una possibile azione teratogena (ipospadia) mentre I'assun-
zione nel secondo e terzo trimestre e correlata con ipoglice-
mia e bradicardia fetale e con basso peso alla nascita; I'utilizzo
& quindi sconsigliato in gravidanza'-?%3. Un effetto sfavorevole
sulla crescita fetale e un basso peso alla nascita sono riportati
anche per altri betabloccanti?®*.

L'utilizzo dell’alfa-metildopa é sconsigliato durante Iallat-
tamento, per un potenziale aggravamento della depressione
materna post-partum; non sono riportati effetti negativi per
il bambino’.

Le indicazioni al trattamento farmacologico dell’iperten-
sione arteriosa in gravidanza sono riassunte nella Tabella 48.

Tabella 48. Terapia farmacologica dell'ipertensione arteriosa in gra-
vidanza.

Ipertensione moderata (PA 150/95 mmHg)?
Alfa-metildopa (per os)
Labetalolo (per os)

Nifedipina (per os)

Ipertensione severa (PA 170/110 mmHg)P
Nifedipina (per os/sublinguale)
Alfa-metildopa (per os)
Labetalolo (e.v.)

Crisi ipertensive
Sodio nitroprussiato (e.v.) 0.25-5 pg/kg/min

PA, pressione arteriosa.

avalore soglia per il trattamento 140/90 mmHg in presenza di: iper-
tensione gestazionale; ipertensione preesistente + ipertensione ge-
stazionale; ipertensione con segni di danno d’organo e/o sintomi.
bdefinizione di ipertensione severa secondo linee guida ESC'.

7.1.3 Terapia farmacologica delle aritmie

L'aumentata sopravvivenza e il miglioramento della qualita di
vita delle pazienti portatrici di CC sottoposte a correzione/
palliazione chirurgica o a procedure interventistiche & uno dei
fattori che determina un aumento del rischio potenziale di
aritmie (ricorrenti o de novo) in corso di gravidanza. In donne
con cardiopatia strutturale un’aritmia sostenuta spesso altera
I'emodinamica materna, con ripercussioni sul benessere feta-
le. D'altra parte, poiché tutti i farmaci antiaritmici di comune
uso passano la placenta, il loro utilizzo deve tener conto dei
potenziali effetti negativi per il feto!285-289,

Un’extrasistolia sopraventricolare o ventricolare isolata,
anche se sintomatica, non dovrebbe essere trattata con far-
maci antiaritmici. Il trattamento in fase acuta di aritmie so-
stenute prevede I'utilizzo di farmaci endovena, mentre la car-
dioversione elettrica dovrebbe essere riservata al trattamento
di pazienti emodinamicamente instabili. Il rischio di recidive
pud richiedere una profilassi con farmaci antiaritmici per os,
che dovrebbe essere riservata ai casi nei quali I'aritmia & mal
tollerata clinicamente e/o provoca instabilita emodinamica.
Inoltre la terapia farmacologica dovrebbe essere evitata nel
primo trimestre per i possibili effetti teratogeni.

L'uso della digossina e dei betabloccanti, in particolare be-
ta1-selettivi come il metoprololo, & considerato sicuro in gra-
vidanza; questi farmaci sono stati utilizzati sia per il ripristino
del ritmo sinusale sia per il controllo della frequenza ventrico-
lare in corso di aritmie sopraventricolari®26-32,

L'amiodarone & controindicato in gravidanza per la fre-
qguenza e severita degli effetti collaterali materni e fetali:
ipotiroidismo (9%), ipertiroidismo, gozzo, bradicardia feta-
le, ritardo di crescita, prematurita. Il suo possibile utilizzo e
circoscritto ad aritmie che possono essere resistenti ad altri
trattamenti farmacologici (es. tachicardia atriale focale) e co-
mungue come ultima opzione in caso di fallimento degli step
precedenti. Il dronedarone & controindicato in gravidanza'.

Infine deve essere considerato il diverso metabolismo dei
farmaci in gravidanza e quindi I'opportunita di verificare la
concentrazione ematica in corso di trattamento.

7.1.3.1 ARITMIE SOPRAVENTRICOLARI

Le aritmie sopraventricolari da rientro (atrioventricolare o in-
tra-nodale) rappresentano le aritmie di pit frequente riscon-
tro (Tabella 49). Il farmaco di prima scelta, anche in gravidan-
za, é I'adenosina in bolo rapido e.v.; i dati in letteratura sono
limitati ma non sono riportati eventi avversi nel feto?87.2%0.291,
In caso di insuccesso pud essere utilizzato il metoprololo. La
profilassi delle recidive dovrebbe essere riservata ai casi sinto-
matici o nei quali I'aritmia determini una rapida compromis-
sione emodinamica. Farmaci di prima scelta sono il metopro-
lolo e la digossina per os. In caso di insuccesso possono essere
utilizzati sotalolo, flecainide o propafenone’. L'esperienza in
gravidanza é limitata, ma non ci sono segnalazioni di eventi
avversi maggiori. Per il sotalolo e segnalata la possibilita di
bradicardia e ipoglicemia fetale.

La tachicardia atriale focale & un’aritmia rara in gravi-
danza, piu resistente alla terapia farmacologica (Tabella 50).
Digitale e metoprololo sono anche in questo caso i farmaci
di prima scelta, con sotalolo, flecainide e propafenone come
seconda scelta.

La fibrillazione atriale e il flutter atriale sono aritmie rare
in gravidanza, ma non eccezionali in alcuni sottogruppi di pa-
zienti con CC (Tabella 51). La flecainide e.v. & stata utilizzata
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Tabella 49. Trattamento della tachicardia parossistica sopraventrico-
lare (da rientro nodale).

Terapia in fase acuta
Obiettivo prioritario: ripristino del ritmo sinusale

Valutare tolleranza emodinamica

Paziente stabile? Paziente instabile
e (Manovre vagali)

e Adenosina e.v.

* Metoprololo e.v./(verapamil)°®

e Cardioversione elettrica Cardioversione elettrica

Profilassi delle recidive®

e Prima scelta: metoprololo, digossina

e Farmaci alternativi: sotalolo, flecainide, (propafenone)
(verapamil)?

considerare overdrive transesofageo.

bse presente preeccitazione ventricolare: betabloccanti, digossina, ve-
rapamil sono controindicati.

‘solo se i sintomi sono mal tollerati o I'aritmia provoca deterioramen-
to emodinamico.

dse funzione ventricolare normale e non & presente blocco di branca.

Tabella 50. Trattamento della tachicardia atriale focale.

Obiettivo prioritario: controllo della frequenza ventricolare

e Digossina/metoprololo
e Farmaci alternativi: sotalolo, flecainide, propafenone?

NB. La cardioversione elettrica in genere non e indicata per la spiccata
tendenza alle recidive.
3se funzione ventricolare normale e non & presente blocco di branca.

Tabella 51. Trattamento della fibrillazione atriale e del flutter atriale.

Terapia in fase acuta (esordio <48h)
Obiettivo prioritario: ripristino del ritmo sinusale®

Valutare tolleranza emodinamica

Paziente stabile Paziente instabile
® Flecainide e.v.

e Cardioversione elettrica Cardioversione elettrica

Obiettivo secondario (se non si ottiene il ritmo sinusale o se esordio
>48h o non databile): controllo della frequenza ventricolarea

Prima scelta: metoprololo, verapamil
Seconda scelta: digossina, diltiazem

Profilassi delle recidive®

e Sotalolo, flecainide, propafenone®

considerare terapia anticoagulante.

bsolo se i sintomi sono mal tollerati o I'aritmia provoca deterioramen-
to emodinamico.

se funzione ventricolare normale e non & presente blocco di branca.

ma |'esperienza in gravidanza € molto limitata. La cardiover-
sione elettrica e sicura per la madre e per il feto; se I'aritmia
persiste da almeno 48h & necessario effettuare prima una te-
rapia anticoagulante per almeno 3 settimane. Nei casi di per-
sistenza dell’aritmia I'obiettivo & il controllo della frequenza
ventricolare. | farmaci di prima scelta sono ancora i betabloc-
canti cardioselettivi (metoprololo). In alternativa possono es-
sere utilizzati calcioantagonisti non diidropiridinici (verapamil,
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diltiazem). Poiché per il diltiazem & stata segnalata una possi-
bile azione teratogena, questo farmaco non dovrebbe essere
utilizzato nel primo trimestre.

7.1.3.2 ARITMIE VENTRICOLARI

Le aritmie ventricolari sono rare in gravidanza e il loro riscon-
tro in gestanti senza cardiopatie strutturali deve far porre il
sospetto diagnostico di malattia dei canali.

Una tachicardia ventricolare deve essere prontamente
trattata con cardioversione elettrica per il rischio di instabi-
lita emodinamica. Per la profilassi delle recidive il farmaco di
prima scelta & il metoprololo; in caso di insuccesso il farmaco
alternativo & il sotalolo, o un farmaco antiaritmico della classe
IC. L'utilizzo dell'amiodarone & limitato ai casi di insuccesso
degli altri farmaci' (Tabella 52).

Nelle gestanti con sindrome del QT lungo il rischio aritmi-
Co &€ maggiore nei 9 mesi successivi al parto rispetto al periodo
pre-concezionale e alla gravidanza. La profilassi con betabloc-
canti deve quindi essere proseguita durante I'allattamento; i
vantaggi per la madre sono infatti molto superiori ai possibili
modesti effetti collaterali per il neonato (bradicardia, ipogli-
cemia)?®2,

Da sottolineare che i betabloccanti (beta-selettivi), ed in
particolare il metoprololo, sono i farmaci di prima scelta nel
trattamento della maggior parte delle aritmie in gravidanza.
Gli studi in gravidanza sono limitati, ma sembrano escludere
senz'altro un effetto teratogeno. Il loro impiego nel secon-
do-terzo trimestre non e stato sicuramente associato a tos-
sicita per il feto, ma & stato correlato ad un possibile ritardo
di crescita intra-uterino. Non é chiaro se questo sia dovuto al
farmaco in sé o alla patologia che ne ha richiesto I'assunzio-
ne. Una crescita ridotta e stata tuttavia segnalata anche in
assenza di cardiopatia strutturale (es. profilassi di aritmie “a
cuore sano” )4 Se assunti in prossimita del parto possono
determinare ipoglicemia, ipotensione e bradicardia transitorie
nel neonato.

7.1.4 Terapia farmacologica dello scompenso cardiaco

Lo scompenso cardiaco in corso di gravidanza pud riconosce-
re cause diverse, che in parte condizionano le indicazioni te-
rapeutiche. La diagnosi di cardiomiopatia e relativamente rara

Tabella 52. Trattamento della tachicardia ventricolare.

Terapia in fase acuta
Valutare tolleranza emodinamica

Paziente stabile Paziente instabile
e Lidocaina (basse dosi)

e Se inefficace: cardioversione
elettrica

e Amiodarone e.v.?

Cardioversione elettrica

Profilassi delle recidive®

e Prima scelta: metoprololo
e Seconda scelta: sotalolo, flecainide, propafenone®

NB. La cardioversione elettrica & procedura praticabile e sicura an-
che in gravidanza, utilizzabile anche precocemente nelle condizioni
di instabilita emodinamica e comunque da preferire ad un eventuale
“cocktail” di farmaci antiaritmici anche nei casi non instabili.

3solo per uso in acuto, se inefficaci gli step precedenti, e alla minima
dose efficace.

bse funzione ventricolare normale e non & presente blocco di branca.
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in donne in eta fertile ma & una condizione potenzialmente
catastrofica per la madre e per il feto.

Una condizione particolare & la CMPP, che si sviluppa
nell’ultimo mese di gravidanza o entro i 5 mesi dopo il par-
10293294 | a CMPP non é sempre facilmente distinguibile dal-
la cardiomiopatia su base genetica, da cui si differenzia so-
prattutto per il tempo di insorgenza. Nelle donne portatrici
di CC, lo scompenso cardiaco ha caratteristiche peculiari, in
relazione al quadro anatomo-funzionale, che devono essere
valutate caso per caso. Una anamnesi positiva per scompen-
so cardiaco e una bassa classe funzionale NYHA prima del-
la gravidanza rappresentano fattori di rischio maggiore per
eventi avversi®®.

Lo scompenso cardiaco in gravidanza dovrebbe essere
trattato secondo le linee guida attualmente utilizzate per lo
scompenso cardiaco acuto e cronico ponendo tuttavia atten-
zione ai potenziali effetti negativi dei farmaci per il feto?®.

ACE-inibitori e ARB sono controindicati in gravidanza
per la tossicita fetale e devono essere sospesi il prima pos-
sibile nelle donne gia in trattamento. | diuretici dell’ansa
(come la furosemide) devono essere usati con cautela in gra-
vidanza limitatamente ai casi con congestione polmonare,
perché riducono il flusso placentare. In corso di trattamento
con diuretici deve essere periodicamente controllato il liqui-
do amniotico per il rischio di oligoidramnios correlato. Lo
spironolattone deve essere evitato per gli effetti teratogeni
(rischio di labioschisi) e per il possibile effetto antiandroge-
nico, riscontrato in esperienze su animali?®®. | betabloccan-
ti (metoprololo, bisoprololo, carvedilolo) sono indicati nel
trattamento dello scompenso cardiaco cronico, se tollerati.
Dovrebbero essere preferiti farmaci betal-selettivi, come il
metoprololo, che non aumentano I'attivita uterina. L'ateno-
lolo & controindicato per il potenziale effetto teratogeno e
tossico per il feto.

Una terapia anticoagulante (con anticoagulante orale o
EBPM) deve essere considerata nelle seguenti condizioni:

— in presenza di severa compromissione della funzione ven-
tricolare (FE <35%), in particolare nella CMPP, nella quale
& maggiore il rischio di complicanze tromboemboliche,

— in caso di riscontro di trombosi intracardiaca all’ecocar-
diografia,

— in pazienti con precedenti episodi tromboembolici,

— in presenza di tachiaritmie atriali.

Nello scompenso cardiaco acuto dopamina e levosimen-
dan possono essere utilizzati se & necessario il trattamento
con inotropi. L'efficacia del trattamento con levosimendan in
gravidanza non é definita®®’.

7.1.5 Terapia farmacologica dell’ipertensione arteriosa
polmonare

La PH rappresenta una controindicazione maggiore alla gra-
vidanza. Anche se la mortalita materna & ridotta nelle serie
pil recenti riportate in letteratura, rimane comunque elevata;
la gravidanza deve essere sconsigliata e, se questa si verifica,
deve essere prospettata la possibilita di interruzione'.

Nel caso la coppia decida di proseguire malgrado i rischi,
la gestione della gravidanza deve avvenire necessariamente in
Centri esperti di terzo livello??82%°,

| calcioantagonisti (nifedipina), utilizzati nelle pazienti re-
sponder ai test di vasoreattivita, possono essere proseguiti in
gravidanza.

L'inibitore delle fosfodiesterasi 5 sildenafil & stato utilizza-
to in gravidanza; non sono riportati effetti teratogeni o tossi-
ci per il feto; la vasodilatazione indotta dal sildenafil sembra
favorire la crescita fetale e per questo motivo il suo utilizzo
e stato proposto nei casi di ritardo di crescita intrauterina®.

Gli inibitori dell’endotelina (bosentan, macitentan, ambri-
sentan), utilizzati per il trattamento della PAH, sono potenzial-
mente teratogeni e devono essere sospesi®®’.

Una terapia con anticoagulanti orali o EBPM ¢ indicata:

— nelle donne nelle quali I'indicazione all’anticoagulazione
era gia stata posta prima della gravidanza,

— in pazienti con documentazione di trombosi dell’arteria
polmonare,

— in pazienti portatrici di CC con shunt intracardiaci, in as-
senza di emoftoe.

In presenza di sindrome di Eisenmenger I'anticoagulazio-
ne deve essere usata con cautela perché queste pazienti sono
predisposte anche ad emoftoe e piastrinopenia’.

| prostanoidi (prostaciclina e iloprost per via inalatoria)
sono stati utilizzati sia in corso di gravidanza che durante il
parto e nel post-partum?*.

7.2 Contraccezione

L'approccio corretto al tema contraccezione dovrebbe essere
affrontato in tutte le donne, e soprattutto nelle donne affette
da cardiopatia, gia in epoca adolescenziale®®?. Spesso pero ci
si trova ad affrontare questo argomento solo alla fine della
prima gravidanza.

In occasione della visita ambulatoriale in puerperio, dun-
que, & importante discutere con la donna cardiopatica le mo-
dalita di contraccezione disponibili (terapia estroprogestinica,
solo progestinica, posizionamento di dispositivi intrauterini,
sterilizzazione permanente) e proporre quella piu opportuna,
in considerazione della cardiopatia di base e dell’eventuale te-
rapia in atto>333, La scelta di un metodo contraccettivo risulta
utile anche al fine di garantire un adeguato periodo di ripristi-
no delle condizioni emodinamiche e di prevenire I'instaurarsi
di una gravidanza, potenziale rischio per la salute della donna
stessa®?. Infatti la prima cosa da fare in queste donne, oltre
a rimarcare i rischi connessi alla gravidanza in considerazione
della loro patologia cardiaca, & segnalare I'alta incidenza di
gravidanze non pianificate nel corso della vita fertile qualora
non vengano utilizzate le opportune precauzioni>®.

Per ciascun metodo é necessario valutare I'efficacia con-
traccettiva e il rischio cardiovascolare bilanciando la scelta in
termine di efficacia e sicurezza con la compliance della don-
na. Il solo profilattico non & assolutamente un metodo consi-
gliabile specie nelle pazienti appartenenti alle classi di rischio
alte. I metodi contenenti estrogeni, inclusi contraccettivi orali,
I'anello vaginale e il cerotto transdermico sono generalmen-
te da ritenersi controindicati sempre per il rischio trombotico
correlato.

Limitati sono invece i dati sull’utilizzo del solo progeste-
rone e il rischio di tromboembolie venose, sebbene un’asso-
ciazione causale non sia mai stata dimostrata. Si pud quindi
considerare la pillola desogestrel 75 pg come un sicuro meto-
do da utilizzare nell’attesa di scegliere un metodo definitivo.

| contraccettivi ad azione prolungata ma reversibili, inclusi
i dispositivi intrauterini (cosiddette “spirali”) e il dispositivo
sottocutaneo a lento rilascio di etonogestrel 68 mg sono mol-
to efficaci e sicuri in tutte le cardiopatie. Queste metodiche
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sono una buona opzione in tutte le donne ad elevato rischio
trombotico e cardiovascolare, per le quali esista una controin-
dicazione assoluta all’assunzione di estrogeni, e per quelle in
terapia con farmaci teratogeni. Controverso ne & pero I'utiliz-
zo nelle donne ad aumentato rischio di endocardite infettiva.
Solo in questi casi viene suggerita la necessita di effettuare
una profilassi antibiotica prima dell'introduzione o rimozione
del dispositivo. In considerazione della possibilita di reazione
vago-vagale inoltre ne e consigliato il posizionamento in un
presidio ospedaliero attrezzato, soprattutto per le donne con
ventricolo unico o quelle affette da sindrome di Eisenmenger.

Nelle donne in terapia con anticoagulanti orali il rischio
emorragico non deve rappresentare una limitazione all'uti-
lizzo dell'impianto a rilascio di progesterone né ai dispositivi
intrauterini.

Infine, la sterilizzazione tubarica chirurgica ed isteroscopi-
ca (Essure) & la scelta piu adatta per le donne che non deside-
rino pitl una gravidanza3®®.

7.3 Procedure cardiologiche interventistiche in
gravidanza

La gestione di una donna cardiopatica congenita in gravidan-
za che necessita di un trattamento cardiologico interventisti-
co, presenta complesse implicazioni, in quanto gli operatori
del settore devono assumersi I'onere della cura di due pazien-
ti, bilanciando le necessita della madre malata con quelle del
suo feto. Le procedure interventistiche nelle pazienti gravide,
come in ogni paziente, necessitano di un appropriato ima-
ging, di una sedazione/anestesia generale e di farmaci quali
antibiotici e antiemetici.

In questa Sezione si discuteranno i rischi dell’esposizione
radiologica e la gestione di specifiche condizioni patologiche.

Le linee guida ESC suggeriscono che le procedure inter-
ventistiche possono essere prese in considerazione in diverse
condizioni patologiche con indicazioni, timing e sistemi pro-
tettivi per irradiazione, molto accurati (raccomandazione di
classe lIb, livello di evidenza C)'.

La gestione di una paziente gravida che potrebbe bene-
ficiare di una procedura cardiologica interventistica non pud
non prescindere da una discussione collegiale che coinvolga
sia il cardiologo, esperto nel trattamento dei pazienti conge-
niti adulti, sia I" ostetrico che segue la gravidanza. La donna,
prima della firma sul consenso informato, deve ricevere dal
cardiologo interventista informazioni dettagliate sui rischi ed
i benefici della procedura e le possibili alternative terapeu-
tiche (posticipazione della procedura stessa), sulle possibili
implicazioni dei farmaci che saranno eventualmente usati e
sui potenziali rischi fetali connessi all’esposizione radiogena
(Tabella 53). | cambiamenti fisiologici correlati alla gravidanza
possono rendere la gestione anestesiologica di queste pazien-
ti complessa307-310,

L'incremento del volume plasmatico riduce, ad esempio,
la concentrazione dei farmaci idrosolubili, con conseguente
rallentamento, dopo la somministrazione, della comparsa de-
gli effetti attesi. Inoltre I'aumento del 50% del filtrato glome-
rulare, puo ritardare la clearance dei farmaci.

Un’eccessiva sedazione pud causare ipossia materna che
potrebbe diminuire la percentuale di ossigeno che arriva al
feto, per cui e necessario somministrare alla madre un supple-
mento di ossigeno cosi da ridurre il potenziale stress fetale3°8.
La sedazione pud provocare ipotensione e, poiché il flusso
ematico fetale non ha un sistema di autoregolazione, la sua
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Tabella 53. Procedure cardiologiche interventistiche in gravidanza.

Raccomandazioni generali

e |e procedure interventistiche possono essere prese in
considerazione in diverse condizioni patologiche.

e | cambiamenti fisiologici correlati alla gravidanza possono
rendere la gestione anestesiologica di queste pazienti
complessa.

¢ |l monitoraggio fetale dovrebbe essere previsto subito prima e
dopo la procedura, cosi da poter documentare il benessere del
feto.

o Gli effetti delle radiazioni sul feto dipendono sia dalla dose di
radiazioni sia dall’eta gestazionale in cui avviene |I'esposizione.

e |l periodo pili indicato per una procedura interventistica € dopo
il quarto mese di gravidanza.

e |'utero dovrebbe essere schermato dalla fonte diretta delle
radiazioni.

e |l tempo di fluoroscopia deve essere ridotto al minimo.

e |l mezzo di contrasto iodato non ¢ teratogenico.

Specifiche condizioni patologiche

e La valvuloplastica aortica deve essere considerata come
procedura palliativa che permette di portare a termine la
gravidanza.

e |a valvuloplastica mitralica deve essere presa in considerazione
se persiste una classe funzionale NYHA IlI-IV o la pressione
polmonare sistolica massima persista >50 mmHg.

e La valvuloplastica polmonare puo essere eseguita con sicurezza.

e la chiusura di un difetto interatriale durante la gravidanza e
raramente necessaria, ma fattibile con basso rischio materno-
fetale.

e In caso di angioplastica percutanea di coartazione dell’aorta
I'uso dello stent ricoperto & sicuramente la scelta migliore.

riduzione e direttamente correlata alla pressione sistemica
materna. Il primo segno di ipoperfusione fetale & rappresen-
tato dalla bradicardia.

Il monitoraggio fetale dovrebbe essere previsto subito pri-
ma e dopo la procedura, cosi da poter documentare il benes-
sere del feto. In condizioni di particolare rischio, pud essere
ipotizzato un monitoraggio fetale continuo, durante tutta la
procedura'°.

7.3.1 Esposizione alle radiazioni
Il cateterismo cardiaco nella donna in gravidanza comporta
rischi al feto per effetto dell’esposizione alle radiazioni. Gl
effetti delle radiazioni sul feto dipendono sia dalla dose di ra-
diazioni sia dall’eta gestazionale in cui avviene |'esposizione.

Il periodo piu indicato per una procedura interventistica
é dopo le 16 settimane compiute, momento in cui I'organo-
genesi & completa, la tiroide fetale ancora inattiva e il volume
dell’'utero ancora piccolo, per cui vi & un’ampia distanza tra il
feto e il torace materno. Non esiste una chiara evidenza che
I'esposizione di una donna gravida a 50 mGy comporti per il
feto un maggior rischio di malformazioni congenite, disabilita
intellettive, ritardo della crescita o aborto spontaneo3'".

Gli effetti potenziali delle radiazioni sono principalmente
di due tipi: deterministico e stocastico. Gli effetti determini-
stici si osservano al di sopra di una dose cumulativa limite e la
severita & quindi dose-dipendente. Esempi di effetti determi-
nistici sul feto sono I'aborto spontaneo e la teratogenicita, a
seconda dell’eta gestazionale a cui avviene |'esposizione3'2314,
Il rischio prenatale pit importante degli effetti deterministi-
Ci si osserva tra 8-15 settimane di eta gestazionale, quando
le cellule corticali sensitive dell’encefalo in fase di sviluppo
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sono esposte ad un valore di radiazioni >300 mGy. Questo
puo determinare una riduzione del quoziente intellettivo del
bambino e un ritardo mentale. Gli effetti stocastici sono il ri-
sultato del danno a singole cellule, sufficiente a causare una
mutazione, pur preservando la capacita di divisione®'>3'6, La
carcinogenesi & un esempio di effetto stocastico. Non esiste
un livello di esposizione alle radiazioni al di sotto del quale
I'effetto stocastico sia assente®'".

Durante cateterismo cardiaco, in una donna in gravidan-
za, si devono prendere alcune precauzioni per ridurre al mi-
nimo i rischi fetali. L'utero dovrebbe essere schermato dalla
fonte diretta delle radiazioni utilizzando una specifica barriera
che awolga completamente I'addome materno, dal diafram-
ma fino alla sinfisi pubica. Il tempo di fluoroscopia dovrebbe
essere ridotto al minimo e le acquisizioni cine-angiografiche
evitate per ridurre le radiazioni prodotte3'’.

In relazione ai mezzi di contrasto & importante sapere che
quello iodato non & teratogenico®'8319, Sebbene sia racco-
mandato evitare I'uso di contrasto iodato nel primo trimestre
di gravidanza®'?, esperienze specifiche non hanno documen-
tato ipotiroidismo nel neonato, dopo iniezione endovenosa
di mezzo di contrasto nella donna gravida o in gravidanze
animali*?° (Tabella 53).

7.3.2 Valvulopatie

La gravidanza in una donna con una valvulopatia si puo as-
sociare sia a complicanze materne sia fetali. Sebbene la mag-
gior parte delle donne sia a conoscenza della loro patologia
valvolare prima di intraprendere una gravidanza, tuttavia é
possibile che i cambiamenti emodinamici in gravidanza pos-
sano slatentizzare delle lesioni considerate fino ad allora emo-
dinamicamente poco significative o, in alcuni casi, addirittura
misconosciute.

7.3.2.1 STENOSI VALVOLARE AORTICA

Per le pazienti gravemente sintomatiche durante la gravidan-
za, che non rispondono alla terapia medica, la valvuloplastica
aortica percutanea e la tecnica preferita poiché comporta un
basso rischio di perdita del feto. La valvuloplastica aortica deve
essere considerata come procedura palliativa che permette di
portare a termine la gravidanza®?'3%2. La tecnica, controindi-
cata in caso di insufficienza aortica significativa e/o di valvole
calcifiche, puo determinare un buon risultato immediato e a
distanza, come riportato in letteratura3?.

7.3.2.2 STENOSI VALVOLARE MITRALICA

La stenosi mitralica severa non e ben tollerata durante la gra-
vidanza e, pertanto, se I'area valvolare & <1.5 cm? & preferibile
un trattamento pre-concezionale. L'etiologia reumatica ¢ la
pit frequente in gravidanza, pit raramente quella congeni-
ta1,307—309‘

La valvuloplastica mitralica deve essere presa in conside-
razione allorché la donna gravida, nonostante terapia medica
ottimale, resta in una classe funzionale NYHA llI-IV o la pres-
sione polmonare sistolica massima persista >50 mmHg. Una
corretta indicazione alla valvuloplastica mitralica in gravidanza
non puo non prescindere dalla completa e meticolosa valuta-
zione ecocardiografica della valvola (mobilita, spessore e gra-
do di calcificazione dei lembi) e dell’apparato sottovalvolare.
Qualora sia presente una calcificazione delle commissure o
un‘insufficienza mitralica significativa, la procedura deve es-
sere sconsigliata3?’-3%9,

Poiché come detto in precedenza, & necessario un breve
tempo di esposizione radiologica & fondamentale che I'addo-
me materno sia ben schermato.

La valvuloplastica percutanea viene eseguita con la tec-
nica del pallone di Inoue e ha una percentuale di successo
(area valvolare al termine della procedura >1.5 cm?, senza un
significativo incremento dell'insufficienza mitralica) vicina al
100%3%4.

7.3.2.3 STENOSI VALVOLARE POLMONARE
La stenosi valvolare polmonare & di solito congenita e loca-
lizzata a livello della valvola, sebbene sia possibile osservare
stenosi sopra- e sottovalvolare o stenosi di una bioprotesi val-
volare. La stenosi valvolare polmonare isolata si associa rara-
mente a complicanze durante la gravidanza.

Il rischio cardiologico materno che si puo osservare in caso
di una stenosi polmonare moderato-severa e basso; anche le
forme di stenosi severa sono normalmente ben tollerate, no-
nostante al sovraccarico di volume ventricolare si associ anche
un sovraccarico pressorio come in questo caso. La valvulo-
plastica percutanea, qualora necessaria (sintomi, insufficien-
za ventricolare), puo essere eseguita con sicurezza e I'unico
accorgimento tecnico deve essere un’adeguata protezione
dell’addome materno®?.

7.3.3 Difetto interatriale

La chiusura di un DIA durante la gravidanza é raramente ne-
cessaria. Una possibile indicazione alla sua chiusura & il rischio
di tromboembolia paradossa nonostante il trattamento anti-
coagulante3?®,

L'utilizzo di una sonda ecocardiografica intracardiaca per-
mette di ridurre al minimo I'esposizione fluoroscopia e di evi-
tare I'anestesia generale. Per ridurre ulteriormente |'esposizio-
ne radiologica al di sotto del diaframma e quindi le radiazioni
al feto, e consigliato I'uso di un sheath lungo che permette un
accesso diretto alla vena cava inferiore3?7:328,

7.3.4 Coartazione aortica
Il riscontro di una coartazione dell’aorta durante la gravidanza
non é frequente.

Il primo segno che pud manifestarsi & un‘ipertensione arte-
riosa sistemica. Nella maggioranza dei casi la terapia sia tran-
scatetere che chirurgica puo essere posposta dopo il parto.

Nei casi di ipertensione arteriosa non controllabile con i
farmaci, con possibili conseguenze materne (crisi ipertensiva,
insufficienza renale e potenziale dissezione dell’aorta) e fe-
tali (ritardi della crescita, distacco di placenta, parto prema-
turo)®?2330 ¢ possibile eseguire un’angioplastica percutanea
associata al posizionamento di uno stent. In questi casi I'uti-
lizzo di uno stent ricoperto & sicuramente la scelta migliore, in
quanto riduce il rischio di un’eventuale dissezione aortica®".

7.4 Interruzione della gravidanza
La cardiopatia risulta essere ad oggi la prima causa di morte
materna nei paesi occidentali (Figura 21)332, Le donne appar-
tenenti alla classe a piu alto rischio (WHO IV) che si presenta-
no alla nostra osservazione gia in stato di gravidanza spesso
vanno dissuase dal proseguimento della gravidanza stessa,
considerando il grave rischio di mortalita materna che in talu-
ni casi raggiunge il 50% (Tabella 54)'27:333,

Il primo trimestre & sempre il momento migliore per ef-
fettuare I'interruzione di gravidanza elettiva, che deve essere
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Figura 21. Principali cause di mortalita materna per 100 000 maternita; UK 2006-2008.

Modificata da Cantwell et al.332.

Tabella 54. Malattie cardiache congenite: condizioni materne ad alto
rischio (classe WHO IlI-IV).

Patologia materna Outcome previsto

Sopravvivenza neonatale 87-
89%333

Mortalita materna 20-50%2’

Ipertensione polmonare

Sindrome di Eisenmenger

Dipende dal livello della
saturazione di ossigeno
materna?’

Cardiopatia cianogena senza
ipertensione polmonare

Ostruzione severa all'efflusso
ventricolare sinistro

Deve essere trattata prima
della gravidanza

Modificata da Regitz-Zagrosek et al.".

fatta in un ospedale di terzo livello considerando la possibilita
di insorgenza di complicanze. La metodica da utilizzare, in-
cluso il tipo di anestesia/analgesia, va discussa caso per caso.
Generalmente verra utilizzata un’anestesia endovena con di-
privan334,

La profilassi antibiotica per I'endocardite non & ad oggi
raccomandata da alcuna linea guida, ma il trattamento va in-
dividualizzato. Al fine di prevenire I'endometrite post-aborto
come complicanza chirurgica, che ha un’incidenza del 5-20%
nelle donne non trattate, & protocollo comune da parte dei
ginecologi la somministrazione di una profilassi antibiotica®3°.

Linterruzione chirurgica con isterosuzione e revisione
della cavita uterina & da sempre un metodo sicuro nel primo
trimestre di gestazione. In caso di gravidanza iniziale, indica-
tivamente tra la 72 e la 92 settimana di gestazione, una valida
alternativa & rappresentata dall’interruzione farmacologica,
mediante somministrazione orale di mifepristone 600 mg
(RU486), un bloccante dei recettori del progesterone, segui-
ta da un’applicazione di prostaglandine endovaginali (geme-
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prost) dopo 48h, che riduce significativamente ulteriori rischi
chirurgici ed emorragici della paziente4. L' utilizzo sempre piu
diffuso del mifepristone consente inoltre di ottenere la mas-
sima efficacia sul miometrio con una dose significativamente
ridotta della prostaglandina, riducendo gli effetti collaterali di
quest’ultima e accorciando i tempi della procedura3®.

Nei casi di interruzione della gravidanza nel secondo tri-
mestre per indicazioni cliniche materne (es. per I'improwviso e
significativo scompenso cardiocircolatorio), nelle diagnosi di
morte endouterina fetale o per scelta della paziente (applica-
zione dell’art. 6 della legge 194), & suggerita I'induzione del
travaglio abortivo mediante somministrazione di mifepristone
e successiva applicazione di prostaglandine endovaginali, con
le stesse modalita del primo trimestre.

Gli effetti collaterali delle prostaglandine endovagina-
li sono sostanzialmente la nausea, il vomito, la diarrea e la
comparsa di vampate di calore come sintomo vagovagale, che
non controindicano il loro utilizzo nelle donne cardiopatiche.
L'eventuale insorgenza di sintomatologia dolorosa pelvica,
conseguente alla contrattilita uterina, pud essere gestita con
farmaci antidolorifici endovenosi.

L'aborto farmacologico viene eseguito anch’esso in ospe-
dali di terzo livello con operatori esperti, ed & generalmente
gestito in regime di day-hospital. In caso di mancata risposta
uterina al primo gemeprost verra posizionata una seconda
candeletta a distanza di 6h con attivazione dei meccanismi di
espulsione del materiale ovulare nella stragrande maggioran-
za dei casi. Il 5% circa delle donne presenta una ritenzione di
materiale rilevata nell'immediato o diagnosticata ad 1 mese,
durante il routinario controllo ecografico della cavita uterina.
In questi sporadici casi la paziente dovra essere sottoposta
inevitabilmente all'intervento chirurgico.

La gestione del travaglio abortivo del secondo trimestre
deve invece avvenire in regime di ricovero.
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8. TRAVAGLIO E PARTO: CONDUZIONE OSTETRICA E
CONSIDERAZIONI ANESTESIOLOGICHE

Il travaglio di parto & caratterizzato da una serie di significati-
ve modificazioni emodinamiche fisiologiche alle quali I'orga-
nismo femminile si adatta, nelle donne sane, al fine di con-
sentire un adeguato apporto di sangue ossigenato ai tessuti
periferici e al feto. E significativa infatti la comparsa di un
nuovo ampio distretto circolatorio, il circolo placentare, e una
ridistribuzione del flusso ematico nei vari distretti, in partico-
lare il distretto uterino (il flusso ematico supera di 10 volte i
valori extragravidici), quello renale (con un incremento di circa
i 30%), e quello mammario®.

Le donne portatrici di CC possono presentare una ridotta
capacita di adattamento a tali modificazioni, con conseguen-
ze di entita differente a seconda della severita della patolo-
gia cardiaca sottostante e al grado di compenso al momento
dell’instaurarsi della gravidanza: nelle situazioni pit estreme
si puo arrivare ad un quadro clinico di scompenso cardiaco,
all'insorgenza di aritmie cardiache, fino alla morte materna.

Le contrazioni uterine accentuano ulteriormente le mo-
dificazioni emodinamiche: si evidenzia un ulteriore aumento
della gittata e della portata cardiaca (che raggiunge il 180%
dei valori pregravidici), un contestuale incremento della pres-
sione arteriosa e un aumento del consumo di ossigeno. La
manovra di Valsalva (sforzo espulsivo durante la contrazione)
aumenta il lavoro cardiaco: durante ciascuna contrazione ute-
rina viene immesso in circolo un volume ematico pari a 300-
500 ml (Figura 22)'°.

Anche I'ansia materna e il dolore comportano un’accen-
tuazione delle modificazioni emodinamiche; I'aumento della
gettata cardiaca, la tachicardia e I'ipertensione possono favo-
rire lo scompenso cardiaco (Tabella 55).

Al fine di decidere I'appropriato timing del parto & ne-
cessario bilanciare la situazione clinica materna e i rischi di
morbilita neonatale dovuti all’eventuale prematurita. Pertan-
to, come gia piu volte sottolineato in precedenza in questo
documento, & di fondamentale importanza che la program-
mazione del parto in queste pazienti avwvenga per tempo, gia

11
10

Tabella 55. Travaglio di parto.

Raccomandazioni generali

e Evitare prosecuzione della gravidanza oltre il termine
(40 settimane di eta gestazionale).

¢ Monitoraggio continuo delle condizioni materne.

o Preferibile il parto spontaneo.

e Fortemente raccomandato uso dell’analgesia peridurale
e Favorire |'allattamento.

Effetti emodinamici
e Aumento del precarico determinato dall’utero in contrazione.

e Aumento del consumo di ossigeno (stato ansioso della
paziente, lavoro muscolare dell’utero e dei muscoli accessori).

e Brusche variazioni del precarico (spinte a glottide chiusa).

e Compressione dell'utero sui vasi addominali.

e Stato ipervolemico (il cortisone somministrato per la maturazione
polmonare del nascituro aumenta la ritenzione idrica).

e Esclusione del circolo placentare, distretto a bassa resistenza ed
alta capacitanza.

durante le fasi piu precoci della gravidanza, e ad opera di un
team multidisciplinare di esperti’3*” (Tabella 55).

Nelle pazienti cardiopatiche, anche in quelle appartenenti
alla classe WHO |, per ridurre al minimo il rischio di scompen-
so emodinamico, |'espletamento del parto oltre il termine &
controindicato. Il gold standard e rappresentato dal raggiun-
gimento delle 37-38 settimane di gestazione, ma nelle cardio-
patie pil severe 0 scompensate & necessaria un’anticipazione
significativa del parto. In questi casi & importante valutare i
rischi neonatali e la necessita di effettuare la profilassi pol-
monare fetale mediante la somministrazione di corticosteroidi
per via intramuscolare alla madre. A partire da 34 settimane il
rischio neonatale legato alla prematurita risulta significativa-
mente ridotto’337-339,

Per la maggior parte delle pazienti & preferibile I'espleta-
mento del parto per via vaginale se le condizioni ostetriche
e I'epoca gestazionale raggiunta lo consentono. Va infatti
ricordato che il taglio cesareo comporta un aumento dei ri-

OBASALE

BDURANTE
CONTRAZIONE

5~vb“vvw‘(vw‘vv~’

PRE 28cm

<3cm ‘ ‘4»7 cm ‘

travaglio

TRAVAGLIO

Dopo il PARTO ‘

Figura 22. Modificazioni della portata cardiaca durante il travaglio e il parto.

Modificata da Hunter e Robson'®.

GITAL CARDIOL | VOL17 | SETTEMBRE2016

745



746

I BIANCA ET AL

Tabella 56. Considerazioni anestesiologiche in alcune forme di cardiopatia congenita.

Effetti fisiologici della gravidanza

Target anestesiologici

Shunt residuo D-S o

shunt bidirezionali clanosi.

Shunt S-D

Una diminuzione delle RVS aumenta lo shunt D-S e la

Una diminuzione delle RVS diminuisce lo shunt.
Un aumento del volume ematico puo determinare uno

Evitare la diminuzione delle RVS. Gli episodi di cianosi
possono rispondere alla fenilefrina.

Evitare I'aumento delle RVP (evitare ipossia ed
ipercapnia).

Evitare I'ipocontrattilita ventricolare (una
ipocontrattilita del VD pud diminuire la gittata
polmonare).

Se e presente una malattia vascolare polmonare
predisporre un monitoraggio invasivo della PAPs e
farmaci vasoattivi.

Evitare |'eccessiva somministrazione di liquidi.
Evitare I'aumento delle RVS.

scompenso se il paziente e in uno stato di ipervolemia

compensatoria.

Tetralogia di Fallot corretta Un VD con contrattilita depressa puod non sopportare

chirurgicamente I'aumento volumetrico.

Il sovraccarico volumetrico del VD si puo riflettere

Evitare I'eccessiva somministrazione di liquidi.

Evitare I'aumento delle RVP (evitare ipossia ed
ipercapnia).

negativamente sulla contrattilita del VS (interazione VD- pMantenere il RS.

VS) e sul ritmo (aritmie).

TGA (Mustard/Senning)
volumetrico.

Tachiaritmie atriali e shunt D-S attraverso i leak del

baffle atriale (cianosi).
TGACc: rischio di blocco AV.

Palliazione secondo
Fontan

(rischio aumentato di tromboembolismo).

Il flusso ematico polmonare e dipendente dalla
pressione venosa sistemica e molto sensibile a piccole

variazioni delle RVP.

11 VD sistemico puo non sopportare I'aumento

Aumento volemia: congestione venosa sistemica,
incremento insufficienza valvola/e AV, aritmie.

Una diminuzione delle RVS puo determinare un
aumento dello shunt D-S attraverso una fenestrazione

Evitare I'eccessiva somministrazione di liquidi.
Evitare I'aumento delle RVS.

Evitare la diminuzione della contrattilita ventricolare.
Evitare la bradicardia.

Considerare la riduzione del postcarico.

Monitoraggio emodinamico stretto.

Mantenimento del RS.

Evitare eccessiva somministrazione di liquidi o perdita
di liquidi.

Ottimizzare |'ossigenazione ed evitare |'ipercapnia.
Evitare I'aumento o diminuzione delle RVS e RVP.

AV, atrioventricolare; D-S, destro-sinistro; PAPs, pressione arteriosa polmonare sistolica; RS, ritmo sinusale; RVP, resistenze vascolari polmonari;
RVS, resistenze vascolari sistemiche; S-D, sinistro destro; TGA, trasposizione delle grandi arterie; TGAcc, trasposizione congenitamente corretta

delle grandi arterie; VD, ventricolo destro; VS, ventricolo sinistro.
Modificata da Fernandes et al.?%.

schi emorragici, infettivi, trombotici e anestesiologici mater-
ni rispetto al parto espletato per via vaginale. L'incremento
del tasso di taglio cesareo rappresenta infatti una delle cause
principali dell'aumento della mortalita materna33.

Le indicazioni cardiologiche assolute al taglio cesareo sono
limitate e sono di appannaggio quasi esclusivo delle classi di
rischio piu elevate®3:

— iniziale travaglio in pazienti ancora in terapia con dicu-
marolici,

— presenza di dilatazione della radice aortica >4 cm nelle
donne affette da sindrome di Marfan,

— dissezione aortica,

— stenosi aortica grave/grave ostruzione all’efflusso

— sindrome di Eisenmenger.

Spesso dunque risulta necessario attivare I'insorgenza del
travaglio di parto all’epoca gestazionale prestabilita. L'indu-
zione del travaglio verra attivata servendosi delle metodiche
classiche comunemente utilizzate in considerazione dello sco-
re ostetrico di Bishop.

In caso di travaglio di parto in una paziente cardiopatica
& sempre indicata, salvo controindicazioni specifiche, un’a-
nalgesia epidurale poiché & una tecnica sicura e, ai dosaggi
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analgesici, consente un travaglio indolore e con la completa
partecipazione della paziente che conserva la sensibilita tattile
e il controllo della motilita: la paziente sente il premito e spin-
ge senza dolore. La peridurale inoltre consente un sereno e
relativamente rapido passaggio da un travaglio di parto ad un
taglio cesareo, evento estremamente frequente in sala parto,
semplicemente aumentando la dose di anestetico in peridu-
rale. E inoltre consigliabile abbreviare il pit possibile lo sfor-
zo espulsivo del secondo stadio del travaglio per limitare gli
effetti della manovra del Valsalva, ricorrendo eventualmente
ad un parto operativo (ventosa ostetrica). Per evitare le con-
seguenze della compressione aortocavale la donna durante
il travaglio dovrebbe essere mantenuta in decubito laterale
sinistro.

In caso di taglio cesareo, salvo controindicazioni assolute
alle anestesie rachidee, I'anestesia generale & sempre con-
troindicata nella paziente gravida anche ASA 1 (rischio ane-
stesiologico normale in paziente sana), pertanto in paziente
cardiopatica I'anestesia loco-regionale & il gold standard.

In caso di taglio cesareo programmato senza emergenza
né urgenza, la peridurale e da preferire poiché ha un’insor-
genza lenta (circa 20 min per un‘anestesia efficace); questo
“svantaggio” diventa in questo contesto un enorme van-
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taggio, poiché si riducono al minimo gli effetti emodinamici
tipici delle anestesie rachidee: il blocco infatti si completa
lentamente consentendo all’anestesista di contrastare la va-
soparalisi e un’eccessiva risalita del blocco, con un riempi-
mento lento e contenuto e senza I'uso di farmaci aggiuntivi
(epinefrina, atropina), minimizzando i rischi di ipotensione e
bradicardia.

In caso di taglio cesareo urgente, ove vi fosse la necessita
di un'anestesia rapida, si dovra ricorrere all’anestesia spinale,
emodinamicamente pil impegnativa soprattutto in pazienti
che non sia stato possibile pre-riempire; tuttavia un aneste-
sista esperto pud cercare di ottenere il massimo del risultato
con i minimi effetti collaterali.

In ogni caso e necessario provvedere ad un monitoraggio
continuo delle condizioni materne durante il travaglio, il parto
e nell'immediato post-partum?33°,

Nel post-partum (termine che comprende le 2h succes-
sive al parto), in seguito alla risoluzione della compressione
aorto-cavale, all'involuzione dell’'utero e al ritorno in circolo
del sangue precedentemente sequestrato dalla placenta, si
assiste ad un aumento significativo e repentino del ritorno
venoso al cuore, che si traduce in un aumento del precarico.
Questo e pertanto un periodo critico e a rischio di edema pol-
monare in particolare nelle pazienti con funzionalita cardiaca
gia in parte compromessa. Inoltre nel post-partum e anche
nel puerperio (termine che comprende il periodo di circa 6
settimane successivo al parto) il rischio trombotico aumen-
ta ulteriormente rispetto alla gravidanza, divenendo circa 12
volte maggiore rispetto al rischio pregravidico: cio e dovuto
al fatto che allo stato di ipercoagulabilita e alla stasi venosa
si aggiungono il danno endoteliale correlato ai traumatismi
tissutali del parto, I'emoconcentrazione, I'eventuale perdita
ematica e I'allettamento prolungato (soprattutto in caso di
taglio cesareo).

Nelle donne con cardiopatie a rischio medio o alto anche
il puerperio puo rappresentare un periodo critico, a rischio
di complicanze quali lo scompenso cardiaco, le aritmie, la
tromboembolia. Pertanto & necessario che il gruppo multi-
disciplinare programmi visite di controllo a breve scadenza
(non oltre 1 mese), garantendo un accesso facilitato in caso
di urgenza.

Nella maggior parte dei casi I'allattamento nelle donne
con CC puo essere considerato sicuro: infatti sono rari i farma-
ci controindicati, mentre quelli piu utilizzati quali ACE-inibitori
e anticoagulanti, cosi come la maggior parte dei betabloc-
canti, non presentano alcun effetto nocivo sul neonato. E co-
munque opportuno scegliere i farmaci piti conosciuti e sicuri
al fine di garantire tutti i noti benefici neonatali conseguenti
all'allattamento materno (Tabella 56)34°.

In occasione della visita in puerperio & importante discu-
tere con la donna le modalita di contraccezione disponibili
(terapia solo progestinica, estroprogestinica, posizionamento
di dispositivi intra-uterini, sterilizzazione permanente) specifi-
che per ogni singola donna in base alla cardiopatia di base e
all’eventuale terapia in atto (v. anche Sezione 7).

9. RIASSUNTO

| successi compiuti nella cardiochirurgia negli ultimi 50 anni hanno
incrementato il numero e I'eta media dei pazienti affetti da cardio-
patie congenite (CC). Due terzi dei pazienti con CC sono adulti:
negli Stati Uniti se ne stima un numero che eccede il milione.

Un numero crescente di donne raggiunge l'eta fertile e desidera
intraprendere una gravidanza. Sebbene in molti casi la gravidan-
za possa essere affrontata e condotta con successo, in alcuni casi
I'anatomia complessa, la patologia iatrogena o quella residua pos-
sono rappresentare un concreto rischio sia per la madre che per il
feto. Il counseling pre-concezionale permette alle donne con CC
di ottenere informazioni precise sui rischi possibili aiutandole, in
alcuni casi, a rinunciare alla gravidanza e ad adottare efficaci op-
zioni contraccettive. Una donna con CC a rischio intermedio o alto
dovra ricevere un'assistenza multidisciplinare che coinvolga cardio-
logo, ostetrico e anestesista con specifica esperienza che consenta
di gestire situazioni cliniche complesse.

Questo documento intende fornire al cardiologo che lavora in un
ospedale dove sia presente un Dipartimento di Ostetricia e Gineco-
logia uno strumento snello e pratico, utile nella scelta delle migliori
strategie da adottare nella gestione di donne portatrici di CC che
siano gia in stato di gravidanza o che desiderino programmarla.

Parole chiave. Cardiopatia congenita; Complicanze cardiache; Gra-
vidanza; Malattia cardiovascolare; Parto; Valutazione del rischio.
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