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INTRODUZIONE

La valutazione del benessere e della normalitaatagica fetale a fine diagnostico e terapeutico
ha assunto una sempre maggior importanza nellf@séetmoderna. Da qui la necessita di
indagare tramite metodiche non invasive gli aspatimorfologici che funzionali del feto e della
placenta.l’introduzione della tecnica ecografica negli afif@-‘80, potenziata in seguito dalla
metodica Doppler, ha permesso importanti passitavestio studio della morfologia fetale e
nella comprensione e interpretazione dei meccanisiopatologici alla base della crescita e
delle patologie fetali. Inoltre ha anche consentiitindagare da un punto di vista funzionale la
circolazione fetale e il distretto feto-placentarediante analisi sia qualitative sia quantitative.
La metodologia Doppler rappresenta a oggi la metodon invasiva di scelta nel feto umano per
la valutazione in vivo della circolazione fetaleitero-placentare, consentendo una valutazione
del cuore fetale non solo morfologica, ma ancheifurale.

La tecnica di velocimetria Doppler si basa sul gpio fisico secondo il quale un fascio di
ultrasuoni che incontra un oggetto in movimentdflesso in modo tale che la differenza di
frequenza tra I'onda emessa dalla sonda e qudléssa varia con il variare della velocita
dell'oggetto stesso (Effetto Doppler). Per la su@inseca complessita la tecnologia Doppler €,
infatti, considerata una metodica di Il livello.

Le potenzialita diagnostiche e cliniche proprie I'debgrafia trovano la loro massima
espressione sia nella patologia dell’accresciméeti@mie che in quella cardiaca. In questi casi
l'integrazione dell’ecografia bidimensionale connteetodica Doppler costituisce uno strumento
decisivo per la diagnosi, divenuta negli anni sempiu accurata, per il monitoraggio
dell’andamento clinico e per la corretta impostagidel timing del parto.

Le anomalie cardiache rappresentano una dellereguénti malformazioni congenite, con una
prevalenza compresa tra 4 e 8 casi per 1000 natievisono responsabili di circa il 20% delle
morti endouterine e del 30% delle morti neonataliude ad anomalie congenite [1].

Numerosi studi hanno dimostrato pero come la mtata la morbilita associata a queste
patologie siano suscettibili di variazioni signéftove in relazione alla capacita di identificareaun
cardiopatia congenita durante I'epoca prenataleguanto la diagnosi in utero permette la
programmazione di un’adeguata assistenza al nealwgo il parto che implica la scelta del
luogo del parto per un’eventuale rianimazione coppsrto emodinamico e/o ventilatorio. E’
stato evidenziato che la pianificazione della rtasgidel trasferimento immediato di un neonato
con una cardiopatia congenita presso una strutturgrado di offrire assistenza neonatale

adeguata e competenze dal punto di vista cardioghto sono fattori associati con un



miglioramento in termini di morbilita e mortalit®onatali [2,3,4,5]. Di conseguenza, la diagnosi
prenatale delle cardiopatie congenite riveste uolorumolto importante nell’ambito della
cardiologia e della cardiochirurgia neonatale & grado di avere un impatto significativo sulla
storia naturale di queste patologie e sulle lomseguenze a breve e medio termine.

In passato la diagnosi delle anomalie cardiache lierdata all’ecografia della ventesima
settimana atta a valutare la morfologia fetaledooado con le line guida di | livello. Tuttavia
negli ultimi anni, con lintroduzione dello screagiecografico per le aneuploidie fetali a 11-13
settimane (misurazione della translucenza nucate)associazione alla disponibilita di
apparecchiature ad alta risoluzione, si & apertarwova e precoce finestra per la valutazione
dell’anatomia cardiaca fetale.

Le dimensioni veramente piccole del cuore fetalelnemestre, 5-10 mm, hanno pero reso
questa valutazione molto difficile per un operatdré livello con le tradizionali metodiche B-
mode e color Doppler.

Nel 2010 Bellotti et all ha dimostrato come un gmlego esperto in ecocardiografia fetale a 20
settimane sia in grado di valutare I'anatomia cadigia nel | trimestre con I'utilizzo di una
sonda ad alta frequenza [6] e come la sensibilédaddiagnosi possa migliorare con
I'applicazione della metodologia Doppler [7].

Our results provide evidence that obstetriciar@néd to study the heart in the second trimester,
can also differentiate reliably between normal abdormal heart findings in the first trimester,
when using a high-frequency transabdominal ultradqarobe

Nel | trimestre la detection rate delle principedrdiopatie congenite varia tra il 29 ed il 50% in
relazione al tipo di malformazione (51% ipoplasé duore sinistro, 16% coartazione aortica e
18% nella tetralogia di Fallot o nella trasposiaaiei grossi vasi) e alla capacita dell’'operatore
[8].

Bisogna anche considerare I'epoca gestazionalattiitd probabilita di diagnosi di un operatore
esperto a 11 settimane é del 45% mentre sale aadlB/settimane [9].

In un recente studio si afferma che la capacitéatlitare correttamente la morfologia fetale nel |
trimestre e possibile ma necessita di un operaeperto in ecocardiografie fetali e I'utilizzo

della sonda transvaginale o di nuove metodicheratioge transaddominali [8].

1.1 Il sistema cardiocircolatorio fetale

Nel feto, a differenza di quanto avviene nella \@tdrauterina, gli scambi dei gas respiratori si

verificano a livello della placenta e non nei poimdalla placenta, dove avviene la rimozione



della CQ e dei cataboliti e 'approvvigionamento dell’os=ig e dei nutrienti, il sangue torna al
feto, all'lo epatico, attraverso la vena ombelcaEssendo il sangue della vena ombelicale
quello a maggior saturazione di (80-85%) nel circolo fetale, la distribuzione débmo
venoso ombelicale € il piu importante fattore netedminare il rilascio di ossigeno e nutrienti ai
tessuti fetali [10,11].

Nel fegato la vena ombelicale, dopo aver fornitmiral lobo destro, si divide nel Dotto Venoso
di Aranzio e in un ramo arcuato (seno ombelical®® confluisce a destra nella vena porta
[10,11]. La presenza del Dotto Venoso permetteHons di una parte del sangue ricco di
ossigeno proveniente dalla vena ombelicale, diredtde nel cuore fetale, bypassando cosi gran
parte del distretto epatico. Questo sangue bemgerssio passa poi, attraverso il forame ovale,
nell’atrio sinistro, dove si unisce al sangue reftialle vene polmonari. Attraverso la valvola
mitrale entra quindi nel ventricolo sinistro e mdinell’aorta ascendente.

Gli studi di Eldestone e Rudolph condotti sui fetipecora con la tecnica delle microsfere
marcate, riportano che la percentuale di sangualaha& vena ombelicale passa direttamente nel
Dotto Venoso € pari a circa il 53% [12]. Inoltresesrarono che, nell’animale, il sangue
proveniente dal dotto venoso confluiva nella veasacinferiore immediatamente di sotto |l
diaframma, in un orifizio d’entrata comune con Eng epatiche. Nel tratto toracico della vena
cava inferiore evidenziarono una parziale sepanazira il flusso della porzione anteriore destra,
proveniente dalla vena cava inferiore addominatialée vene epatiche destre (sangue a bassa
saturazione di ossigeno) e il flusso della porziguesteriore sinistra della cava toracica,
proveniente dal Dotto Venoso e dalla vena epatiocstsa (sangue a elevata saturazione di
ossigeno) [11,13].

Confluendo nell’atrio destro, le due componenti flekso della vena cava si mantengono
separate: il sangue a bassa saturazione di 0ssi@h80%) proveniente dalla vena cava
inferiore e dalla vena epatica destra, insieme rabi@gior parte del sangue refluo dal distretto
brachiocefalico, passa preferenzialmente nel w@itridestro attraverso la valvola tricuspide,
mentre il sangue a piu alta saturazione di ossigpraveniente dal dotto venoso e dal fegato
sinistro (65-70% del ritorno venoso all’atrio de$trpassa attraverso il forame ovale nell’atrio
sinistro.

Nel feto umano il sangue proveniente dal Dotto gen@ppresenta la maggior parte del ritorno
venoso all'atrio destro. Questo sangue ben osdigepassa, attraverso il forame ovale
direttamente in atrio sinistro, dove si uniscdwago proveniente dalle quattro vene polmonari.
Dal ventricolo sinistro il sangue entra nell’acaigcendente e per la maggior parte si distribuisce

alle coronarie, alla testa, al circolo cerebralegé arti superiori. Solo una quantita irrilevante



arriva invece, attraverso l'istmo aortico, all’aordiscendente dove si unisce al flusso
proveniente dal Dotto Arterioso di Botallo; questmgue va ora, da una parte a nutrire i restanti
distretti fetali attraverso rami forniti da questatto dell’aorta, dall’altra alla placenta, atteaso

le arterie iliache interne e quindi le arterie ofdadi, per subire il processo di ossigenazione ed
eliminazione dell’anidride carbonica.

Il forame ovale rappresenta il primo shunt intrdeaco del feto che influenza in maniera
importante la sua crescita, il suo sviluppo, norlaifénzionalita del suo cuore.

Il secondo shunt é rappresentato dal Dotto ArteridisBotallo che, come gia detto, bypassa la
maggior parte del sangue che esce dal ventricatvaldirettamente in aorta discendente. Infatti,
tornando all’atrio destro, il sangue provenientdadeena cava superiore e inferiore che viene
qui a trovarsi, passa in ventricolo destro attrawela valvola tricuspide. La saturazione del
sangue presente in ventricolo destro € quindi imfera quella del sangue che si trova nel
ventricolo di sinistra e che va a irrorare preferaimente gli organi “nobili”, cervello e cuore; il
sangue presente nel ventricolo destro, andraedlamte parte del corpo fetale: distretto toracico,
splancnico, pelvi e arti inferiori. Dal ventricotiestro solo il 20% del sangue passa nell’arteria
polmonare e da qui nel circolo polmonare, mentrestante 80 % raggiunge l'aorta discendente
attraverso il Dotto di Botallo [10,14,15]. Se netd di pecora il flusso di sangue che e diretto ai
polmoni rappresenta il 6-8% della portata cardiemabinata e il 10% della portata destra, nel
feto umano e stato stimato che il flusso di santhespassa nell’arteria polmonare rappresenta
I'11% della portata cardiaca combinata e il 22%adpbrtata cardiaca destra [16].

La bassa percentuale di flusso che va al circolmpoare € spiegata dal fatto che, nel feto, il
circolo polmonare non ha la funzione di scambio ga&s respiratori (funzione svolta dalla
placenta) ed € inoltre un circolo ad altissimastesiza vascolare, a differenza di quanto avviene
nella vita extrauterina.

Immediatamente dopo la nascita iniziano le modiiimai a carico del sistema cardio-polmonare.
Al primo respiro i polmoni si riempiono di aria, lesistenze vascolari polmonari si riducono e il
flusso di sangue nelle vene e nell'arteria polmenaumenta enormemente. La caduta di
pressione nel tronco polmonare é seguita da un'simee e riduzione del flusso attraverso il
Dotto Arterioso di Botallo, che inizia a chiudersiflusso nella vena ombelicale decresce e cosi
il flusso attraverso il dotto venoso, vene epatidhsinistra e mediale. Il dotto venoso si oblitera
entro 3 mesi.

L’effetto netto sta nella caduta del flusso attraeeil forame ovale e in un’inversione del
gradiente pressorio a livello degli atri, con apposie del lembo del forame ovale sul setto

atriale, che si chiudera permanentemente.



La circolazione cardiaca fetale e rappresentatarsaticamente nella figura 1.

Figura 1

1.2 Fisiologia del sistema cardiocircolatorio feta

La funzione cardiovascolare ¢ il risultato del&rdzione tra diversi elementi tra cui il volume
sanguigno, il preload ventricolare e I'afterloagl proprieta inotrope del miocardio (contrattilita
miocardica intrinseca) e la capacita di rilasciatnatel miocardio stesso, la funzione valvolare,
il ritmo cardiaco e I'accoppiamento atrio-ventriaad e ventricolo-arterioso [17].

In particolare la funzione cardiaca puo quindi essmnsiderata I'espressione di quattro fattori
fondamentali che regolano la portata cardiaca:

- il preload, cioe la quantita di sangue che arriveuare.

la compliance, cioe la distensibilita del miocartiaiastole

la contrattilita miocardica

I'afterload,rappresentato dalle resistenze a valle delle enexentricolari, ovvero quelle
resistenze che i ventricoli devono superare pezlkesp il sangue.

Le conoscenze concernenti la circolazione fetalanarerano supportate, fino a due decenni fa,
da studi condotti su feti animali. Tuttavia, lefdienze sia anatomiche sia funzionali ne hanno in
parte limitato I'applicazione diretta a scopo dmill vantaggio nell'animale e rappresentato dal
fatto che tutti i parametri possono essere indagatzie all'impiego di metodi invasivi. Questo

non & ovviamente possibile nei feti umani. Sondestmindi utilizzate tecniche non invasive



ultrasonografiche che hanno permesso di valutatsaparametri emodinamidiel feto umano

non e possibile misurare le pressioni con il saiizao delle apparecchiature ecografiche.

1.2.1 Il preload

La valutazione del ritorno venoso al cuore fetalé basata inizialmente sull'analisi dei profili
velocimetrici Doppler ottenuti a livello della ve&rcava inferiore e del dotto venoso [18]. Nel
feto umano una struttura vestibolare comune acedblsangue proveniente dalla vena cava
inferiore, dalle vene sovraepatiche e dal dottoogen Per ottenere informazioni Doppler
velocimetriche attendibili relative ai diversi elemii del preload € necessario porre il volume
campione a livello dei singoli vasi, cosi da ewtahe segnali provenienti da diversi distretti
sanguigni si possano sovrapporre [19¢lla vena cava la forma d'onda ottenuta presenta t
parti: due picchi di velocita di flusso anterogramwrispondente alla sistole (onda S) e alla fase
iniziale della diastole ventricolare (onda D), e finsso retrogrado in corrispondenza
dell'aumento di pressione durante l'inizio delkde atriale (onda A). E' stato sperimentalmente
osservato nel feto di pecora che la percentualdusiso retrogrado rispetto al flusso totale e
correlata al gradiente pressorio tra atrio e veaili destro a fine diastole (durante la contrazione
atriale il forame ovale €, infatti, chiuso)[20].dtadiente pressorio € a sua volta correlato alla
compliance ventricolare e alla pressione ventrieotalediastolica. Poiché in feti fisiologici con

il progredire della gravidanza si osserva una iimhe significativa del flusso retrogrado rispetto
alla sistole atriale [21], si potrebbe ipotizzareaumodificazione di entrambe le componenti: da
un lato un aumento della compliance ventricolaral]'altro una riduzione delle resistenze
periferiche che determinano la diminuzione dellespioni telediastoliche ventricolaiPer il
dotto venoso il sito di campionamento piu riprodbilei € risultato l'istmo. A questo livello le
velocita di flusso sono le piu elevate rispettattotil vaso (Pennati, Ultrasoud 1997). Sfruttando
il fenomeno Doppler dell’'aliasing, & possibile itiéoare con il color Doppler il punto preciso
dove sono localizzate le massime velocita: questata corrisponde all’istmo (Kiserud). I
profilo velocimetrico del dotto venoso presentaflusso anterogrado durante tutta la durata del
ciclo ed e caratterizzato da due picchi: un coongjente alla sistole ventricolare (onda S) e |l
secondo alla fase iniziale della diastole ventao®l(onda D). Le velocita nel dotto sono elevate
e aumentano nel corso della gravidanza [22,232dhseguentemente alla sua forma peculiare,
nel dotto venoso si verifica un‘emodinamica dismusomplessa che é stata studiata tramite un
modello matematico che ha permesso di otteneraldre di hDV e di calcolarne il flusso
[25,26,27].



1.2.2 Compliance ventricolare

La compliance ventricolare rappresenta la propudetamiocardio di distendersi durante la fase
diastolica. Nel cuore fetale si puo studiare quéstaione attraverso I'analisi delle velocita di
flusso atrio-ventricolare, ottenute mediante lodgiuDoppler [28]. In entrambi gli osti si
ottengono forme

D'onda con due picchi di velocita: il primo (pic&) rappresenta la velocita di riempimento
passivo della fase iniziale della diastole ventaos il secondo, picco A, corrisponde alla
contrazione atriale. Nel feto umano, a differenzajuanto avviene nell'adulto, la velocita di
contrazione atriale e piu elevata rispetto a quailldempimento passivo. Questo probabilmente
si verifica a causa di una compliance ventricolagetta nel cuore fetale. Nelle gravidanze
fisiologiche lo studio della funzione diastolicafettuato valutando il rapporto E/A mitralico e
tricuspidale (E= Early diastole; A= fase di contome atriale del riempimento ventricolare).
Questo rapporto tende all'unita con il progredeadgravidanza per I'aumento progressivo della
velocita di riempimento passivo. Questa modificaeistarebbe significando una progressiva
maturazione della compliance diastolica [29,30koag@ta a un aumento della volemia e del
preload. Inoltre il comportamento del rapporto E/Aestra e a sinistra e sostanzialmente simile,

espressione di una funzionalita diastolica e di smitluppo simile tra i due ventricoli [30,31]

1.2.3 Afterload

Rappresenta le resistenze contro cui deve lavdranascolo cardiaco. | diversi elemerstbno
stati oggetto divari studi sperimentali. Frequentemente e stato fatto rifembmeall'afterload
considerandolo come le resistenze periferiche oowtri lavora il ventricolo ed e stato
evidenziato come queste resistenze possano infvera sviluppo morfologico ventricolare
[32,33].

Piu accuratamente possiamo pero parlare di aftedoane il "carico” contro cui il ventricolo
deve contrarsi, includendo cosi anche la pressiolgesua distribuzione “attraverso” le pareti
ventricolari [34,35]. Una ancor piu accurata "raggamtazione" dell'afterload sarebbe lo stress di
parete durante la sistole [36] che tiene in coma@lene la pressione, lo spessore della parete
miocardica e le resistenze periferiche [3@lie sono i parametri ecocardiografici inizialmente
utilizzati nei feti umani per valutare le resistergeriferiche: la velocitd massima di eiezione
sistolica o Peak Velocity (PV) e il Time to Peakldgity (TPV). Il TPV, in altre parole il tempo

di accelerazione, rappresenta l'intervallo di tertra l'inizio della sistole e il picco sistolicim

studi condotti su neonati e adulti, con ipertensigmolmonare e stato visto che il TPV era
inversamente proporzionale alle pressioni arteriosxlie. Quindi possiamo dire che tanto
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minore sara il TVP, tanto maggiore saranno le tesie a valle. Il Time to Peak Velocity é stato
proposto anche nel feto umano come indicatore ettdirdelle pressioni in aorta e in arteria
polmonare [37]Ricordiamo che nel feto le pressioni in aorta adeate e in arteria polmonare
sono pressoché identiche conseguentemente agli gtasenti. Il flusso diretto ai vari organi del
corpo fetale e al distretto feto placentare e quiheterminato dal fattore periferico delle
resistenze vascolari locali. Questo parametro vaesea volta influenzato dalle dimensioni del
letto vascolare e dal grado di vasocostrizionesm@#atazione dei vasi periferidl.PV (velocita

di picco) e influenzato dall'afterload e dalla sdigee valvolare del vasoln feti fisiologici le
velocita di picco sistolico in aorta sono state eiévate rispetto a quelle riscontrate in arteria
polmonare [38], nonostante la gittata del ventocdéstro sia maggiore rispetto a quella del
ventricolo sinistro [39].La prevalenza delle velocita di picco in aorta pssere spiegata
considerando le minori dimensioni dell'ostio vabrel aortico e le ridotte resistenze periferiche
presenti nel circolo cerebrale, che determinanafterload sinistro inferiore rispetto al destro. In
sintesi la velocita di picco € inversamente projporale sia alle dimensioni dell'ostio valvolare
che alle resistenze periferiche determinanti Feftel del vaso considerato. La velocita di picco
aumenta per entrambi gli efflussi durante il codsfla gravidanza. Diversi possono essere i
meccanismi alla base di queste modificazioni: aumeiel flusso attraverso gli osti valvolari
proporzionato alle modificazioni della massa cogagraumento della contrattilita miocardica;

riduzione progressiva dell'afterload.

1.2.4 1l miocardio

Differenze tra il cuore fetale e quello adulto scstate riscontrate anche nella struttura del
miocardio stesso. Il cuore fetale cresce prograssdnte durante la gravidanza, come per
adattarsi alle variazioni di richiesta di lavoroecbccorrono durante la vita fetale. La densita
delle miofibrille aumenta particolarmente duranteidio della gravidanza, ma la capacita
contrattile continua a migliorare durante la seeonuteta della gestazione [40].miocardio
fetale differisce da quello adulto. Innanzituttontene un numero maggiore di elementi non
contrattili (il 60% circa contro il 30% dell'adulpin altre parole una minor quantita di tessuto
contrattile. Vari studi hanno dimostrato che c’emptessivamente una minor compliance
ventricolare [41]. Come conseguenza il cuore fetad aumentare la portata cardiaca, agisce
prevalentemente sull’heart rate piuttosto che sslimke volume”. Il cuore fetale ha, infatti, una

ridotta capacita di aumentare la portata cardid2j [

1.2.5 La funzionalita cardiaca
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La funzione cardiaca durante la vita intrauterirffedsce sensibilmente da quella dell’adulto e
anche del neonato. In virtu delle caratteristich@t@miche cardiache i due ventricoli lavorano in
parallelo, anziché in serie come avviene nella @xtrauterina. Le due gittate cardiache possono
quindi essere diverse. Inoltre il circolo in paehdl permetterebbe al cuore fetale di adattarsi a
“shiftare” il sangue da un ventricolo all’altro, sioda consentire al feto di sopravvivere anche
alla presenza di alterazioni anatomiche cardiaciadi tiipoplasia ventricolare o la trasposizione
delle grosse arterie [43].

Nella fisiologia fetale,dunque,il termine “portata cardiaca” € frequentemente utiiazper
definire la portata cardiaca combinata dei due n@it Con i due ventricoli che lavorano in
parallelo verso la circolazione sistemica, la dédfeza di pressione tra i due ventricoli € minima,
soprattutto se comparata con la differenza pregéatd5] in epoca post-natalieprimi studi per
valutare la portata cardiaca e le relative diffeeera quella destra e quella sinistra furono
condotti su animali. | risultati evidenziarono ut@minanza della parte destra del cuore fetale
rispetto alla sinistra. Nei feti di pecora il 60%5lella portata cardiaca combinata &€ espulso dal
ventricolo destro e solo il 35-40% dal ventricoloistro. E’ stato inoltre calcolato, in conformita
a gueste proporzioni, il rapporto tra portata crdidestra e portata cardiaca sinistra, risultato
essere pari a 1,5-1,85 [46]. Anche nel feto uman sstati condotti diversi studi. La portata
cardiaca di entrambi i ventricoli & stata misur@staepoca prenatale utilizzando le metodiche
Doppler ecocardiografiche e sono stati valutatii $lassi attraverso le valvole atrioventricolari
sia attraverso le valvole semilunari [47]. Quegtids hanno effettivamente confermato la
dominanza del cuore destro evidenziando una magmaiata cardiaca destra rispetto alla
sinistra. La prevalenza destra riscontrata € stataungue meno marcata di quanto non fosse
nell'animale. Il rapporto tra portata cardiaca oes sinistra €, infatti, risultato essere minore
rispetto a quello calcolato nella pecora: 1,0-48,49,50,51,52]. Poiché la portata cardiaca
sinistra si distribuisce in maggior misura allatéesl cuore e agli arti superiori, il minor rapport
tra le portate nei feti umani rispetto a quelli fedi di pecore, pud essere spiegato da un maggior
volume relativo dell’encefalo umano rispetto a ¢uahnimale [53].Tutti gli studi hanno anche
riscontrato un significativo aumento della portatadiaca con I'epoca gestazionale. Rasanen
[50] ha calcolato una portata cardiaca combinataeta della gravidanza di circa 210 mL,
aumentata notevolmente verso la fine (circa 1900. fulentre alcuni studi (Allan et al. 1987)
hanno evidenziato un rapporto tra la portata ceadiadestra e quella sinistra
approssimativamente costante, altri [48] hanno enzdhto una diminuzione del rapporto
(portata destra/portata sinistra) con l'aumentaelehoca gestazionaldRasanen ha riportato

[50] un aumento percentuale della portata cardies#ra rispetto alla portata cardiaca combinata
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e una diminuzione di quella sinistra da 28 a 3&imahe di gestazione. Nello studio a 38
settimane la portata cardiaca destra in percentlfdeportata cardiaca combinata € risultata
essere maggiore rispetto a quella sinistra: 60%r@et%. Secondo ghutori questo potrebbe
giustificare il riscontro diuna sproporzione tra ventricolo destro e il sinigiresente in alcuni
feti durante il terzo trimestre. | risultati di Ra®n riprendono e in parte confermano quanto
affermato da studi precedenti. Tali studi [54] evidiavano un aumento esponenziale delle
portate cardiache e delle aree di efflusso rispatiepoca gestazionale e inoltre una prevalenza
dell'efflusso destro rispetto a quello sinistro. €3to dato supporta l'importanza della
valutazione dei parametri quantitativi riguardoaathassa corporea piuttosto che all’'epoca
gestazionaleUn ampio lavoro condotto nel 2001 [55] ha confeonelte le gittate e le portate
cardiache aumentano con il progredire della graaadamentre entrambe le gittate corrette per
unita di peso fetale non si modificano significativente con I'avanzare dell'epoca gestazionale.
La circolazione polmonare é strettamente corratatalo sviluppo del sistema cardiovascolare
fetale. Un normale flusso arterioso polmonare eoirigmte per assicurare un adeguato sviluppo e
crescita polmonare [42]. Inizialmente si penso dh#lusso polmonare rimanesse costante
durante tutta la gravidanza [49] e che rappressataseno del 20 % della portata cardiaca
combinata. Rasanen et al. [50] ha dimostrato clp® dlosecondo trimestre s’inizia a osservare
un aumento nella quantita di sangue diretta ablrpolmonare. E’ stato inoltre evidenziato un
aumento della percentuale di flusso polmonare véas@ortata cardiaca combinata dalla
ventesima settimana di gestazione (13%) alla tsante (25%), per rimanere poi costante. Lo
studio di Mielke, gia citato in precedenza [55],dsservato un’analoga distribuzione dei flussi,
ma con una minor percentuale di flusso direttackinpni (11%) rispetto a quella riscontrata da

Rasanen, piu in linea con gli studi precedenti .[45]

1.2.6 Dimensioni ventricolari

Le dimensioni dei ventricoli e dei tratti di effes sono state oggetto di piu studi che hanno
utilizzato I'ecocardiografia M-mode e quella “crassctional” [47]. Tutti gli studi hanno rilevato
un aumento lineare delle dimensioni cardiache tprogredire della gravidanza. Il rapporto tra
il ventricolo destro e quello sinistro e stato eos¢ secondo alcuni studi (Wladimiroff et al
1982; St. John Sutton et al., 1984), mentre in alstato dimostrato un aumento di dimensioni
maggiore per il destro rispetto al ventricolo dmus(Sharland and Allan, 1992)[47], con
conseguente incremento del loro rappo8einizialmentele strutturecardiachedestree sinistre
sono approssimativamente uguali [56] tuttavia, ceiseontrato in piu studi, con il progredire

della gravidanza puo comparire una lieve prevaleletla sezioni destre [57]. A volte puo essere

13



difficile distinguere una prevalenza destra fisgit@, da una patologica che potrebbe, per
esempio, essere espressione di una coartazionead6ba].

1.3 Misurazioni quantitative e qualitative del fluso nel feto umano

Il Doppler pulsato consente di indagare la circolag fetale da un punto di vista funzionale
mediante analisi qualitative e quantitative.

L’analisi qualitativa della forma d’onda di un flusso sanguigno permeitettenere indici
indipendenti dall’angolo d’insonazione, importanglla pratica clinica. Tra questi ci sono il
Pulsatility Index (PI) e il Resistance Index (RI)PI e il Rl sono espressione dellimpedenza
vascolare a valle del distretto indagato [59],eolthe delle caratteristiche anatomiche del vaso
stesso. Gli indici qualitativi stimano quindi I'éidt delle resistenze al passaggio del sangue, ma
non sono direttamente collegati con la quantitatéfia di sangue presente nel vaso.

Analisi quantitativa: consente la misurazione effettiva della potati@atrso un vaso. Permette
quindi una valutazione globale della distribuzianecolatoria nei vari distretti sanguigni. Per
calcolare la portata ematica di flusso (Q) si possausare le misurazioni Doppler
velocimetriche. Per ottenere il valore del flusstumetrico Q in un vaso al tempo t in teoria si
potrebbe utilizzare la velocita media istantanedl’anea attraversata, che € misurata
automaticamente dall’apparecchiatura ecograficaes@u valore €, pero, ritenuto inaccurato
poiché non & possibile scorporare direttamente d@ponente relativa alle basse velocita
derivanti dalle pareti dei vasi adiacenti. La ptata invece calcolata applicando la seguente

formula:

Q (ml/min) =nD"2/4 (cm2) * Vmax(t) (cm/sec) * h *60

Dove mD”"2/4=S, ovvero l'area del vaso nella sezione dag@namento in cui D rappresenta il
diametro misurato; Vmax (t) € la media delle veloenassime temporali lungo, il profilo del
flusso di quel determinato vaso. La Vmax (t) € omsura accurata e riproducibile qualora venga
ottenuta seguendo una procedura standardizzatalepanisurazioni Doppler (angolo di
insonazione <30°, volume campione adeguato al rcalkilel vaso esaminato, stato di quiete
fetale). E' importante ricordare che la misurazione delldoeita a livello di un vaso e
strettamente dipendente dall'ampiezza dellangdiosdnazione. L’angolo d'insonazione é
I'angolo compreso tra la direzione del fascio @tn@oro incidente e la direzione del flusso o

'asse maggiore del vaso. Di conseguenza, la nigma delle velocita e tanto piu accurata e
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precisa quanto piti quest’angolo & prossimo a Z2mmmungue ritenuta accettabile un’ampiezza
fino a 30°.Misurando la quantita di sangue che passa att@vargalvola aortica e la valvola
polmonare, possono essere determinate le portadéache destra e sinistra. La proporzione
delle due portate ci consente di avere un’indigaisulla distribuzione del circolo al distretto
splancnico e brachiocefalico del feto. “h” € un fioente che dipende dall’emodinamica del
vaso e rimane costante durante tutto il ciclo emali Per i flussi sanguigni in vasi
approssimativamente cilindrici il coefficiente ha@oricamente definibile in relazione al tipo di
vaso (arteria = 0,9; vena ombelicale=0Pgr contro, non bisogna dimenticare che la valatezi
guantitativa dei flussi € gravata da molte possiieihti di errore e ha dunque problemi di
riproducibilita [60]. L’affidabilita dipende innaitatto dall’accuratezza nella misurazione del

diametro del vaso e nell'ottenimento del valordadeélocita media spaziale nello stesso punto.

1.3.1 Riproducibilita della valutazione quantitativa dei flussi

Condizioni essenziali per eseguire studi sulle teaioni quantitative sono rappresentate
dall’'utilizzo di apparecchiature ecografiche acalsoluzione implementate con tecnica Doppler
velocimetrica, dall'applicazione di una metodolog@dindagine accurata e descritta in
precedenza [27] e dalla conoscenza dellemodinamspecifica del vaso da campionare
deducibile o da simulazioni matematiche (Pennatih @sservazioni sperimentali (Kiserud)[61].

| problemi metodologici riguardano essenzialmente dariabili coinvolte nel calcolo delle
portate: il diametro del vaso e la velocita meda& flusso nella sezione considerata. La
misurazione ecografica del diametro dei vasi é assgggio fondamentale. Per ottenere 'area
del vaso, secondo la formula S=2ZRé evidente come anche piccoli errori nella miziarze del
diametro del vaso.

per eccesso 0 per difetto, possano avere importg@icussioni sul calcolo totale [54] del
volume ematico. Per ridurre al minimo il possib@rore sono stati proposti da Kiserud [61]
alcuni accorgimenti metodologici cui attenersi:

a) Usare una sezione perpendicolare al vaso ineesam

b) Utilizzare il massimo ingrandimento possibile

c) Eseguire misurazioni ripetute cosi da ottenema media che rispecchi meglio le reali
dimensioni del vaso e dunque una misurazione péindibile

d) Posizionare i calibri a livello delle pareteenta dei vasi campionati

Sono stati condotti degli studi per valutare laagucibilita di queste misurazioni [27]. Poiché le
misurazioni dei calibri di vasi di dimensioni molfmccole quali il dotto venoso e risultate

accurate e riproducibili [27], a maggior ragiongezosimile pensare che sia possibile misurare
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con accuratezza e riproducibilitd anche vasi cametri maggiori, quali I'aorta e l'arteria
polmonare. La seconda variabile coinvolta & la citdomedia. Teoricamente si potrebbe
utilizzare la velocita media spaziale che e cateolautomaticamente dall’'apparecchiatura
ecografica. Abbiamo pero preferito non utilizzateesta velocita perché inaccurata e suscettibile
di un alto fattore di errore, poiché non € possibitorporare direttamente la componente relativa
alle basse.

Velocita presenti vicino alle pareti dei vasi. Ahimio invece usato la media delle velocita
massime temporali (Vmax (t) calcolata utilizzandowolume campione adeguato, che avesse,
cioé, dimensioni corrispondenti al lume del vasmsiderato. Trattandosi di una media di
velocitd massime, abbiamo introdotto un fattoreatrezioneh diverso da 1, poiché le lamelle
concentriche del flusso laminare non hanno tutteddesima velocita, ma sono caratterizzate da
una diminuzione verso la periferia a causa defitatton le pareti del vaso. Quindi il fattore di
correzione piu correlabile con la fisiologia ddllaido dinamica € h=0,9 nell'aorta e nell’arteria
polmonare, poiché la riduzione della velocita eéimmalle pareti nei vasi in uscita dalla pompa

cardiaca.

1.3.2 La metodica e-FLOW

Negli ultimi anni accanto alla metodica bidimensitene Doppler si sono sviluppate delle nuove
tecniche per migliorare la qualita dellimmaginegrafica.

L’eFLOW €& una nuova metodologia ad alta definizioata a indagare il sistema
cardiocircolatorio potenziata da un’alta risoluBapaziale e temporale. Con questa metodica &
possibile una maggiore risoluzione rispetto alleadiehe tradizionali. Questa tecnica permette
di individuare flussi laminari a bassa velocita ierappresentare come un’immagine a calco
molto precisa la cavita entro cui il flusso scoseparando in modo netto le cavita cardiache
contigue.

Pertanto con questa tecnica possono essere indhsfagitti vascolari molto piccoli e con una
velocita di flusso molto bassa. Utilizzando il Qaid=low o il Power Flow la rappresentazione

per i vasi di piccolo calibro o con flusso lentmrappare altrettanto precisa.

1.4 Le cardiopatie congeniten epoca prenatale

1.4.1 Incidenza delle cardiopatie congenite
L’incidenza di Cardiopatie congenite gravi che mcwono specifiche cure cardiologiche e di

circa il 2,5-3/1000 nati vivi. Un altro 3/1000 natvi sono rappresentati dalle forme considerate
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moderatamente gravi. L'incidenza complessiva dinfbormoderata o severa € circa 6/1000 nati
vivi (19/1000 se sono incluse anche le valvoleielogt bicuspidali gravi). La maggior parte
delle forme minori non richiede cure cardiologia@lcune di queste possono anche risolversi
spontaneamente, come lievi difetti del setto irgatkicolare o interatriale [52]. Altri studi
[53,54] riportano un’incidenza attorno all’8/1008tnvivi. Seppure possano sembrare incidenze
limitate, le cardiopatie congenite rappresentana wa le piu frequenti malformazioni fetali.
Inoltre, nonostante la relativa bassa incidenzajosmalformazioni correlate con elevata
mortalita o morbilita perinatali [53]. Le cardiopatcongenite sono malattie evolutive e
coinvolgono secondariamente, danneggiandoli, arncimeocardio e i polmoni, oltre ad essere

caratterizzate da un’anomala circolazione cerelps&le

1.4.2 Modificazionicardiocircolatorie in feti con malformazioni cardiache

Nei feti fisiologici, sebbene prevalga la gittatadiaca destra rispetto a quella sinistra [56,/@9],
velocita di picco sono piu elevate in aorta che anmteria polmonare [38]. Tale dato é
inversamente correlato alle dimensioni (calibri)lleledue grandi arterieNel corso della
gravidanza si osserva un aumento non solo dellecialdi picco per entrambi gli efflussi, ma
anche un incremento nella forza di eiezione detnao destro e sinistro. Quest’ultimo occorre
soprattutto nella seconda parte della gravidaresazas particolari differenze tra i due ventricoli
[56]. Una delle principali caratteristiche dellacclazione fetale € il lavoro in parallelo, anziché
in serie, svolto dai due ventricoli. Questo deteaminei feti sani, una differenza nell’output dei
due ventricoli. Oltre al lavoro in parallelo, c’éncne una continua comunicazione tra il
ventricolo destro e quello sinistro, quindi il déeamento della funzione di un ventricolo puo
ripercuotersi direttamente anche sull’altro [17]er Pesempio una qualunque ostruzione
all'efflusso da un lato puo comportare uno shuhisdague nell’altra parte del cuore attraverso il
forame ovale o, se presente, un difetto interveoittre, alterando cosi la normale distribuzione
del flusso cardiaco. Un’'importante riduzione nelsfio di uscita del ventricolo destro causa
un’inversione di flusso nel dotto arterioso dalf@overso la circolazione polmonare. Se a essere
ostruito & invece l'efflusso sinistro, sara il #osnell’arco aortico a essere invertito, cosi da
mantenere la perfusione a livello brachiocefalittoeoche cerebrale e coronarico [1Rlei feti
affetti da malformazioni congenite cardiache ci aaignificative differenze emodinamiche
rispetto ai feti “normali”: alterazioni dell’outpudardiaco, della gittata cardiaca e nel volume di
eiezione [63]. L'assetto della circolazione fetgermette di compensare buona parte delle
anomalie di flusso connesse con le malformaziondiaehe [43]. Ampie comunicazioni

interventricolari, ad esempio, non compromettonmodo significativo lo sviluppo delle camere
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ventricolari perché I'elevata resistenza polmoriarparte previene un eccessivo aumento dello
shunt da un ventricolo all’altro. Anche nei casnd®vi ostruzioni valvolari o lievi coartazioni
aortiche sembrano esserci solo lievi ripercussideierminati dalla cardiopatia stessa, sulle
dimensioni delle camere ventricolari. Il dotto adeo permette di mantenere pressioni sistoliche
verosimilmente uguali nei ventricoé neigrandivasi. Talvolta, per esempiol’'unico segno
ecocardiografico evidente di una lieve coartaziaorica puo essere la presenza di un ventricolo
destro dilatato [58], reperto osservato qualoréugso si sposti verso il ventricolo destro in
risposta ad un aumento dellimpedenza [67]. Uniggtme lieve di una valvola semilunare puo
essere svelata da una dilatazione poststenoticzadefetali [68].La presenza di malformazioni
cardiache richiede, in effetti, un adattamento delore fetale alle nuove condizioni
emodinamiche instauratesi: sovraccarichi di volumeressori. Qualora vi sia un aumento
cronico di volume, come nella sindrome del ventdcsinistro ipoplasico, il ventricolo destro
cerca di compensare aumentando la forza di eiez@@uesto dimostra la capacita del ventricolo
destro di adattare la sua performance sistolica d@snantenere un adeguato output cardiaco,
tale da garantire una normale crescita fetale [@6duei feti in cui invece si verifica un relativo
sovraccarico acuto di pressione, come un’ostruziongna restrizione del dotto arterioso, e
evidente una diminuzione della forza di eiezionkveatricolo destro [66]. Prima che la forza di
eiezione diminuisca, l'aumento di pressione “cohtib ventricolo destro deve essere
notevolmente aumentato. Per lievi o0 moderati inemmla forza di eiezione rimane, infatti,
invariata. Ne consegue che il ventricolo destmo grado di conservare la sua funzione sistolica e
anche di adattarla a un eventuale sovraccaricoiaasi volume.Un incremento del carico
pressorio e alterazioni emodinamiche puo deterrainan progressivo danno (fibrosi e
calcificazione) a carico del cuore fetale ancorasuiluppo e del letto vascolare [69]. I
trattamento in epoca fetale, per casi seleziopatrebbe rappresentare una possibile alternativa
per ridurre i danni secondari del miocardio fetalelel letto vascolare polmonare [7@Qno
studio del 1999 [63] ha riportato una riduzione’detput cardiaco combinato rispetto a quello
di feti con anatomia cardiaca nella norma fornetide diverse spiegazioni possibili: un aumento
dell'afterload, una diminuzione della contrattilitardiaca o una combinazione dei due fattori
[63].

1.5 L’ecocardiografia in feti affetti da cardiopatia congenita

1.5.1 Il ruolo dell'ecografia nella diagnosi dellenalformazioni cardiache congenite

L’introduzione della metodica Doppler, avvenuta mpeimi anni ‘80, consenti di indagare
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I'emodinamica dei distretti vascolari in modo nawasivo. Questo permise di aggiungere alla
valutazione morfologica cardiaca, la valutazionenzfanale, ampliando notevolmente le
possibilita diagnostiche [71]. A oggi la sensililiella diagnosi delle malformazioni cardiache
congenite € significativamente aumentata se cotd#tancon quella di un decennio fa [72].
Questo puo essere attribuito sia al fatto sia lat&aione ecocardiografica é stata estesa anche ai
tratti di efflusso, sia ai progressi tecnologicli&a maggior esperienza acquisita dagli operatori.
L’utilizzo di apparecchi ecocardiografici ad alt@aluzione permette di ottenere valutazioni
cardiache durante le diverse epoche gestazionphzrenti a rischio di malformazioni cardiache
congenite. Cio consente di ottenere una diagnesioge di malformazioni che hanno importanti
conseguenze patofisiologiche, oltre alla posséildi organizzare adeguati e tempestivi
trattamenti per il neonato qualora fossero necesS# in passato, e stata riconosciuta da piu
studi 'importanza di uno screening di routine Eemalformazioni cardiache congenite (CHD)
[73,74,75].

L’utilita dello screening é evidente da due fattori

1. L'elevata incidenza delle cardiopatie congenitelangopolazione e I'elevata mortalita e
morbilita correlata;

2. Circa il 90% delle malformazioni cardiache occowopdi fatto, in una popolazione a basso
rischio.

Uno studio del 1996 [76] ha visto nell’ecocardidgrgrenatale uno strumento utile soprattutto
per la diagnosi precoce delle malformazioni catuaailevando come sintomi secondari ad
alcune malformazioni, quali ritardo di crescitar®malie del liquido amniotico, si verifichino
solo tardivamente e talvolta non vengano neppunsiderati come indicatori della necessita di
un’indagine piu approfondita del cuore fetaleitto cio € stato ripreso e ripetuto anche da studi
piu recenti. E’ stato dimostrato che gia precocdmeper esempio a 12-15 settimane [77] o
comunque nel primo trimestre [78], I'ecocardiogaafpermette un’accurata diagnosi delle
malformazioni maggiori. D’altra parte € importameordare che alcune malformazioni, non
sono evidenziabili a un’epoca gestazionale costgm® In una review del 2007 [79] e stato
confermato che, grazie alle innovazioni tecnologjci € abbassata I'epoca gestazionale cui é
possibile eseguire accuratamente un’ecocardiogfafiaonseguenza I'ecocardiografia fetale in
epoca gestazionale precoce potrebbe effettivanesstere offerta come esame di screening non
solo per una popolazione ad alto rischio ma, ewmtente, anche a basso rischio. Questo, pero,
a patto che, per i casi risultati negativi, siaetyga un’ecografia in epoca piu avanzata per
escludere lo sviluppo di lesioni tardive.

Le lesioni cardiache possono, infatti, avere aspetersi durante le diverse epoche di sviluppo
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fetale e possono evolvere in utero durante l'intdecorso della gravidanza [80]. Per esempio
un’ipoplasia dell'arco aortico e delle arterie polmari pud evolvere rispettivamente in una
coartazione aortica e in una Tetralogia di FalRk]] Ecco perché potrebbe essere necessario

eseguire altre indagini tra la fine del secondi&lo del terzo trimestre.

1.5.2 Accuratezza diagnostica dell’ecografia nellgardiopatie congenite

Uno studio del 1997 [82] riportava che la visuadizibne delle quattro camere cardiache
permetteva la diagnosi di circa il 40% delle anaenaeardiache in un gruppo a basso rischio. La
percentuale saliva al 65-70% se era aggiunta dfinbagine dei tratti di efflusso e delle grandi
arterie. Lo stesso studio, tuttavia, rilevava cbe era stata ancora raggiunta la piena potenzialita
dell’ecocardiografiaAltri studi [76,80] hanno riscontrato una buonasskitita di circa 88,5%
[66]: 90% per i casi dello screening, ovvero sefaziri di rischio fetali o materni, e 87,5% per

il gruppo di feti che presentavano delle anomadtalr.

La specificita nella capacita dell’ecocardiografiadiagnosticare le malformazioni cardiache era
vicina al 100%. L’accuratezza dell’ecocardiograftane indagine dioutine in una popolazione

a basso rischio e stata invece analizzata in unawedel 2004 che ha preso in considerazione
cinque studi dal 1992 al 1995 [83]. Tutti gli stuesaminati hanno evidenziato un’elevata
specificita (99,9-100%). Piu contrastanti i ristillaguardanti la sensibilita: variabile dal 35%
circa (studio del 1995) all'85% circa (intervall®,8-89,2%) riscontrato nello studio del 2002.
Bisogna comunque tenere presente che alcune maliam sviluppano manifestazioni
ecograficamenteevidenziabili, diventando diagnosticabili, solo dimamente durante la
gravidanza o addirittura dopo la nascita [80]. &mente nell’ultimo decennio la maggior parte
dei difetti cardiacmaggiorie diventatandagabilie riconoscibilicon I'ecocardiografia prenatale
grazie ai progressi tecnologici e alla maggior @spea degli operatori. E’ diventata sempre piu
evidente la necessita di aggiungere all'indaginke dguattro camere cardiache (four-chamber
view) quella dei tratti di efflusso e delle graradterie [84].Nel secondo e nel terzo trimestre
I'ecocardiografia fetale rappresenta un buon meteeloindagare le malformazioni cardiache,
poiché vi sono importanti correlazioni tra i rist@recocardiografici e I'outcome [82,85]n
letteratura sono state proposte tre possibili caesaitardo nella diagnosi di alcune cardiopatie
congenite [80,86,87]: la prima comprende la rismng ecocardiografica limitata ottenibile al
primo trimestre, le piccole dimensioni del fetoaedua posizione; la seconda fa riferimento
all'aspetto evolutivo delle malformaziomiurante la gravidanza che determina manifestazioni
tardive; e, terzo, una diagnosi errata. L’'applioazi del color Doppler puo sicuramente aiutare a

diagnosticare difetti cardiaci in un cuore risutapparentemente normale quando indagato con
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la sola ecografia bidimensionale [88].

1.5.3 Impatto della diagnosi delle CHD in epoca pretale

Vari dati pubblicati evidenziano come le malforntai cardiache possano ormai essere
diagnosticate con accuratezza nel feto. E’ ormee@ato che nel secondo e nel terzo trimestre
I'ecocardiografia fetale rappresenta un buon meteeloindagare le malformazioni cardiache,
poiché vi sono importanti correlazioni tra i rist@necocardiografici e I'outcome [82,85].
Tuttavia é stato invece difficile dimostrare in moostatisticamente significativo i vantaggi in
termini di sopravvivenza apportati dalla diagnasnatale [89]. Per esempio, in un lavoro [90]
sulla sindrome del ventricolo sinistro ipoplasieti HS) e sulla trasposizione delle grandi arterie
(TGA) non sono riusciti a evidenziare da un puntwista statistico la differenza di mortalita
preoperatoria e di outcome operatorio tra i pazientui la diagnosi era stata fatta in epoca
prenatale e pazienti con diagnosi post-natale. Quesnostante gli autori riscontrassero, nel
gruppo diagnosticato prima della nascita, condizgmeoperatorie sicuramente piu favorevoli.
Gli autori stessi rilevano, pero, un possibile biala selezione della popolazione in studio. Vari
studi hanno cercato di paragonare la sopravvivenaafeti con diagnosi d’ipoplasia del
ventricolo sinistro ottenuta in epoca pre e postélea Sebbene in alcuni ci sia delle evidenze
positive in termini di sopravvivenza nei casi caagmosi prenatale [91,92], la maggior parte
degli studi [93,94,95,96] non ha evidenziato imaoti diversita. Le spiegazioni possono essere
diverse: potrebbe non essere in realta apprope@igparare direttamente i due gruppi; i pazienti
diagnosticati prima della nascita potrebbero esgereati da casi piu complessi, per esempio per
la presenza di fattori di rischio aggiuntivi comldeamalformazionicardiache o extracardiache
che potrebbero averne condizionato gli esiti; non sstabi presi in considerazione quei casi di
neonati deceduti in cui la diagnosi non era stati@ fante-morte. Si puo dire che la difficolta nel
dimostrare I'impatto sull’outcome della diagnosepatale possa essere determinato largamente
dal bias di selezione della popolazione studiatah@oi casi diagnosticati precocemente tendono
anche a essere quelli piu gravi.

Un altro studio [97] condotto nel 2002 su neonati coartazione aortica, ha riportato una minor
mortalita nel gruppo in cui la diagnosi era statatp prima della nascita. Indipendentemente da
guanto detto prima, € opinione largamente diffusala diagnosi di malformazioni cardiache in
epoca prenatale abbia dei vantaggi, soprattuttolgeardiopatie Dotto Dipendenti e per la
trasposizione delle grosse arterie a setto int&tona di tutto € stato osservato che questi
neonati si presentano con migliori condizioni pr@porie come evidenziato da una migliore

funzionalita renale e dal riscontro meno frequetitacidosi metabolica. Anche le conseguenze
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neurologiche sembrano essere minori qualora landiigsia fatta in epoca prenatale [98], e si
visto che, generalmente, hanno un minor tempo geniea nei reparti di cura intensiva [89,90].
Da questi e dagli ultimi dati emergenti, se ne mledurre che I'outcome in termini di
complicanze post-natali e di sviluppo neurologidarego termine sara migliore in quei bambini
in cui la diagnosi e stata posta in epoca prenatale

In uno studio condotto in Francia, & stato ripoartat aumento nel corso degli anni del numero di
pazienti che hanno avuto accesso a un servizioadjindsi prenatale. Parallelamente e stata
osservata una diminuzione nella mortalita perieat&i nuovi nati con malformazioni cardiache,
sebbene gli stessi autori pongano I'accento che siancorretto dedurne direttamente una
correlazione con la diagnosi prenatale [43].sopravvivenza postnatale in feti con cardiopatie
congenite dipende largamente dalla tempistica eprs@no sottoposti alle cure specifiche del
caso [99,100]. Per contro in letteratura sono rtéisenolti esempi di evoluzione di
malformazioni cardiache con la comparsa di sintpericolosi ingravescenti o fatali, qualora
I'accesso alle cure appropriate sia stato ritardaton sia stato possibile [101].

La diagnosi sul feto permette di indirizzare leipa# verso un appropriato centro di riferimento
cosi che le cure perinatali, quando necessariaglo seappropriate e siano fornite il piu
precocemente possibile [84]. Alcuni autori hannggasito che i benefici apportati dalla
diagnosi prenatale potrebbero essere ricercattarto in una diminuzione della mortalita, bensi
in altri aspetti quali gli effetti positivi sui nstati neurologici a lungo termine [43Eia nel 1998
uno studio [102] evidenziava come la diagnosi pia@eapotesse diminuire la morbilita
postnatale in bambini con lesioni ostruttive delttty di efflusso sinistro, nonostante non ci
fossero significative differenze nella mortaliteeogtoria.

Alcuni studi hanno recentemente riportato un mrglhotcome, una maggior sopravvivenza
postoperatoria e minor complicanze in quei neanatui la diagnosi era stata posta prima della
nascita [91,92,98,101]. | dati riportati evidemmaun impatto positivo della diagnosi prenatale
sia per quanto riguarda la mortalita che per lesibids complicanze, soprattutto in alcune
malformazioni cardiache come la trasposizione dghesse arterie o la coartazione aortica
[97,103]. Altro aspetto importante € il counselingDiagnosticare in epoca fetale una
malformazione cardiaca permette di avere gia ulo@oio con i genitori. Un counseling svolto
in modo appropriato consente ai genitori di essgleguatamente informati, di poter prendere
decisioni piu consapevoli sul futuro e sulla gestiodella gravidanza [93,43] e di avere
eventualmente anche un colloquio con medici chanser poi coinvoltinella gestione del

neonato quali cardiologneonatologie cardiochirurghi pediatrici.
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SCOPO DELLA TESI

Porre diagnosi di cardiopatia congenita durantétkafetale & di fondamentale importanza per
ottimizzare l'assistenza post-natale e miglioraeptognosi fetale, per offrire alla coppia la
scelta di un aborto terapeutico nei casi assoadtianomalie cromosomiche, genetiche e
malformazioni extra cardiache.

In questo periodo lo screening delle cardiopateicentrato durante I'ecografia morfologica
della 20° settimana che utilizza due sezioni fonelatali: la sezione quattro camere cardiache e
la sezione tre vasi. Tuttavia quest'epoca, neiipaesli I'aborto terapeutico € permesso fino alla
22° settimana, e spesso troppo tardiva lasciando mampo all’approfondimento diagnostico e
alla scelta ponderata della coppia in merito altssecuzione della gestazione.

La possibilita di anticipare I'epoca della diagn@sio rappresentare un contributo importante
nella gestione clinica di ogni singolo caso.

La disponibilita di apparecchiature ecografiche terniche innovative d’'imaging e di sonde a
elevata risoluzione rende possibile una valutazidimetta delle strutture cardiache durante
I'esame di routine del primo trimestre di gravidanz

Nella nostra esperienza e-FLOW, tecnologia non [pp elevata risoluzione spaziale e
temporale, consente la rappresentazione dei ffubassa velocita e pertanto una visualizzazione
delle strutture vascolari e cardiache di piccotaeatisioni, tipiche del | trimestre.

Nessuno dei lavori a oggi pubblicati in merito al#utazione diretta delle strutture cardiache
nel | trimestre allo scopo di eseguire uno scragpiecoce al tempo della translucenza nucale, é
stato elusivamente condotto da veri operatoriligello.

Il primo scopo di questa tesi & stato valutaréusmldella tecnica e-FLOW da parte di operatori
di | livello consentisse l'identificazione delle elsezioni base dello screening malformativo
cardiaco fetale.

In seguito un ecocardiografista esperto ha valittatnetodica attraverso la valutazione diretta a
posteriori delle immagini ottenute e I'affidabilitkell’interpretazione da parte dell’operatore di |
livello.

II secondo scopo di questa tesi e stato verificaee 'uso dell’'e-FLOW consentisse

I'identificazione delle sezioni “non normali” (vepositivi).

23



MATERIALI E METODI

Abbiamo disegnato uno studio prospettico condatoilt Gennaio 2012 e il Gennaio 2013
presso il centro di Diagnosi Prenatale del repdrt&@inecologia ed Ostetricia dell’Azienda
Ospedaliera San Paolo, Universita degli Studi daib, Milano.
Tutte le donne giunte alla nostra osservazione-a3#b settimane di gestazione per eseguire
I'ecografia di routine del I trimestre sono stateualate nello studio. Un consenso informato
all'esecuzione dell'esame e stato ottenuto da fiettpazienti prima di eseguire il controllo
ecografico.
Tutti i feti sono stati valutati da un operatorel divello (specializzando in via di formazione)
utilizzando esclusivamente una sonda convex tralwsachale ad alta risoluzione (5.0 -7.5
MHz) Aloka prosound SSD alpha 10.
Sono stati considerati criteri di esclusione un GR& 45 mm oppure > a 84 mm e la presenza
di malformazioni fetali extracardiache e cardianb&e prima dell’esame.
Per ciascun feto sono state valutate la biome®BBD{ CC, CA, femore e omero), la
translucenza nucale e la morfologia extracardiacar@iaca.
Per quanto riguarda la morfologia extracardiacasabb valutato:
- Estremo cefalico: é stata valutata 'integrita @eltatola cranica, la presenza della falce
mediale e le dimensioni e la simmetria dei plessiotdei.
- Massiccio facciale: é stata esaminata la presealta drbite, il profilo e la presenza
dell'osso nasale in un piano longitudinale.
- Torace: é stata valutata la presenza del diafraranf@amogeneita del parenchima
polmonare.
- Addome: é stata esaminata la presenza dello stormalz sua localizzazione nel
quadrante superiore sinistro della cavita addorajri@htegrita della parete addominale
e la base d'impianto del cordone ombelicale.
- Apparato urinario: e stata ricercata la presenZzarate e delle arterie renali, & stata
valutata la vescica e le due arterie ombelicaltgpassuoi lati.
- Arti: sono stati esaminati tutti e quattro gli aztin la misurazione di omero e femore.
Anche radio e ulna, tibia e perone, mani e piedosstati documentati.
- Colonna vertebrale: analizzata per quanto valwggi®r epoca gestazionale.
Per quanto riguarda la valutazione della morfologaadiaca abbiamo utilizzato i criteri e le
sezioni routinarie previste durante I'ecografial@él0° settimana come previsto dalle linee
guida di I livello SIEOG.

24



Per valutare I'anatomia cardiaca a ciascun operatato chiesto di ottenere tre sezioni:
1. Sezione situs addominale: sezione trasversa detitaée a livello dello stomaco e della
vena ombelicale (tratto intermedio) per valutargtils viscerale.
2. Sezione quattro camere cardiache: per la definizidel situs cardiaco e della
morfologia cardiaca.
3. Sezione tre vasi: per definire 'emergenza dei gjreasi arteriosi.
L’operatore ha cercato di ottenere le sezioni eati sia con il tradizionale B-mode sia con la
tecnica e-FLOW (figura 2). Per valutare I'incrociei grossi vasi € stata ottenuta la sezione tre
vasi con il B-mode e il segno della P (la polmonargualizzata fino al dotto arterioso
circondata dall’arco aortico) con I'e-FLOW. In aliativa al segno della P sono stati ricercati il
segno della X (I'incrocio tra I'aorta e I'arterialponare) o il segno della V (la confluenza

dell’arco aortico e del dotto arterioso).

Osp. S5an Paolo 1MS808 ; 06-03-°13
Div. Ost-Gin. : £ 13:13:23

93%
5 L
. 293/i2]93 214,221

32H=zH

-

5.00M R4.5 1.9 G37 C11 '5.00M R4.5 1.9 G37 C11

Figura 2

Tutte le immagini ottenute sono state archiviateine seguito valutate separatamente

dall'operatore di I, livello e dall’'operatore esperche in doppio cieco hanno osservato le

immagini ed hanno espresso una valutazione in satla qualita dellimmagine ottenuta

(buona, sufficiente e insufficiente) e in merittaahormalita della morfologia cardiaca fetale

rappresentata dalla sezione (normale, incertanzailey.

| risultati sono stati raccolti in apposite schedparatamente.

Poi e stata analizzata la concordanza del giudiiaio due operatori sia perla qualita sia per la
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normalita di entrambe le sezioni. | casi in cumarfologia cardiaca & stata definita incerta o
anormale sono stati inviati a un’ecografia diVelio con ecocardiografia.

Sono stati valutati poi gli outcome neonatali.
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RISULTATI

E’ stato analizzato un totale di 703 donne a 11618ettimane di gestazione. L'eta materna
mediana era di 35.4 = 4.7 anni (intervallo compréso2l e 47), il BMI di 23.2 Kg/m2
(intervallo 15-55), il CRL di 66 mm (intervallo cqareso tra 45 e 84) e I'epoca gestazionale
12+4 settimane.

Sono state perse al follow-up e quindi esclusedstidio il 9.5% delle pazienti (67/703).

Sono state analizzate un totale di 636 gravide5@@).utilizzando unicamente una sonda
transaddominale ad alta risoluzione.

L’anatomia fetale e stata rivalutata e completatecessivamente anche alla 20° e alla 32°

settimana.

Sezione quattro camere

Visualizzazione

La sezione quattro camere € stata ottenuta datbtqe di | livello usando il B-mode in
569/636 pazienti (89.5%) e con la tecnica e-FLOW36/636 (99.8%).
L’operatore ha poi commentato la qualita della @&iszazione con le due metodiche come

mostrato in tabella e nel grafico 1.

Sezione quattro camere
B-MODE E-FLOW
Total visualization 569/636 (89.5%) 635/636 (99.8%*)
Quiality of visualization
Good 258/569 (45,3%) 497/635 (78.3%*)
Sufficient 199/569 (35%) 132/635 (20.8%*)
Insufficient 112/569 (19.7%) 6/635 (0.9%*)

Tabella 1. Valutazione dell’'operatore di | live(jo<0.01)
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Grafico 1.

La concordanza nel giudizio in merito alla quatille immagini tra operatore di | livello e
operatore esperto é stata del 47.01% (299/636¢ seltioni raccolte utilizzando il B-mode e
del 75.15% (478/636) con la tecnica e-FLOW (p<0)@@ine mostrato nel grafico 2.

Sezione quattro camere
concordanza nella visualizzazione
120
99,8
100 39
20 75.1 OGiudizio |
livello
60 47,01
B Giudizio Il
40 livello
20
0 T
B-mode e-FLOW
Grafico 2.
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Valutazione della morfologia cardiaca
L’'operatore di | livello € stato in grado di valteda morfologia cardiaca nel 71.5% (455/636)

usando il B-mode e nel 99,6% (630/636) con I'e-FL@d/ ha definito I'anatomia cardiaca

come mostrato in tabella 2. La tabella mostra at@lwmncordanza dell'operatore esperto con

la valutazione dell’operatore di | livello.

| livello Il livello

> B Mode | 408/455 (89,7%) 261/408 (64%)
e) Normal
o E flow 618/630 (98,1%*) | 550/618 (89%%)
o
S B Mode | 4/455 (0,8%) 214 (50%)
= Abnormal

E flow 3/630 (0.5%) 2/3 (66,7%)

Tabella 2. Valutazione dell’'operatore di | live(jo<0.01)

Sezione tre vasi
La sezione tre vasi e stata ottenuta dall'operatidrelivello in 534/636 pazienti (84%) con la

tecnica B-mode e in 619/636 (97.3%) con la tecaicd. OW.
Il giudizio in merito alla qualita dell'immagineraostrato nella tabella 3 e nel grafico 3.

Sezione tre vasi
B-MODE E-FLOW
Total visualization 534/636 (84%) 619/636 (97.3%%)
Quality of visualization
Good 150/534 (20.1%) 460/619 (74.3%*
Sufficient 167/534 (31.3%) 146/619 (23.6%*
Insufficient 217/455 (40.6%) 13/630 (2.1%)

Tabella 3. Valutazione dell'operatore di | live(jo<0.01)
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L’'operatore esperto che ha visionato le immagisiia@o in accordo con I'operatore di | livello in
merito alla qualita delle immagini nel 43.3 % (X5®8) in quelle ottenute con il B-mode e nel
69.9% (433/636) di quelle ottenute con la tecni€d ®W come mostrato nel grafico 4.

Sezione tre vasi
concordanza nella visualizzazione
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20
0 T
B-mode e-FLOW
Grafico 4.
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Valutazione della morfologia cardiaca
L’'operatore di | livello € stato in grado di valteda morfologia cardiaca dell'incrocio dei tre
vasi nel 68.5% (436/636) usando il B-mode e neB®4(600/636) con I'e-FLOW ed ha

definito 'anatomia cardiaca come mostrato in tkbél

| livello Il livello

> BMode | 262/436 (60,1%) | 148/262 (56,5%)
e) Normal
o E flow 579/600 (96,5%%) | 514/579 (88,8%)
o
S B Mode | 2/436 (0,4%) 0%
= Abnormal

E flow 2/600 (0.3%) 2/2 (100%*)

Tabella 4. Valutazione dell'operatore di | live(jo<0.01)

L’operatore di primo livello non e riuscito a defimla morfologia cardiaca nel 39.5% (172/436)

con il B-mode e nel 3.2% (19/600) con I'e-FLOW.

Le cardiopatie congenite diagnosticate nella ngabg@olazione sono state 8 (1.3%) e 3 di queste
gravidanze sono state interrotte per scelta dedldren
Di queste anomalie solamente 4/8 (50%) sono steigettate dell’operatore di | livello.

Anomalie cardiache sospettate dall’operatore di livello
Le anomalie sospettate dall’operatore di | livesldmo state:

« Una malformazione cardiaca complessa (cuore sinigioplasico, DIA ed aorta a

cavaliere)

* Una tetralogia di Fallot

* Una trasposizione dei grossi vasi

* Una destrocardia
Di questi casi due feti avevano una translucenzaletaumentata al controllo ecografico mentre
le altre due non avevano marker di rischio assoftetbella 5). La destrocardia si € dimostrata
associata a un’ernia diaframmatica nei controlligeafici successivi.
La malformazione cardiaca complessa e stata satpeit1l +2 settimane. L'operatore di |
livello ha definito anormale la sezione quattro eaencon la tecnica e-FLOW giacché la
proporzione dei ventricoli era sbilanciata e I'aqgdere esperto era in accordo con questo parere

aggiungendo il sospetto di un canale atrio-venkaieoutilizzando le stesse immagini.
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L’esame autoptico ha confermato la complessitaadatlformazione (cuore sinistro ipoplasico,
DIA e aorta a cavaliere).

La tetralogia di Fallot non € stata sospettataicBamode che pero e stato definito insufficiente
nella sua qualita mentre con la tecnica e-FLOWagosposto il sospetto dall’operatore di |
livello grazie alla sproporzione del calibro debggi vasi.

L’'operatore esperto ha confermato I'anomalia ds#aione tre vasi e dopo un’ecocardiografia
completa ha diagnosticato una tetralogia di Fallatpatologia é stata poi confermata all’esame
autoptico.

La trasposizione dei grossi vasi € stata sospeattdtaperatore di | livello utilizzando la tecnica
e-FLOW e sia I'operatore esperto sia I'autopsi@trafermato la diagnosi.

La destrocardia con prevalenza delle sezioni dests¢éata sospettata utilizzando entrambe le
metodiche ma solo grazie a delle ecografie divBllb successive é stata posta diagnosi della sua

associazione con ernia diaframmatica.

US markers _
CHD _ w.g. First level operator Second level operator
associated
4 chambers| 3 vesselview 4 chamber8 vessel view
TGA None 12+4 Normal Abnormal Uncertain Uncertain
FALLOT NT 12 Normal Abnormal Uncertain Abnormal

COMPLEX NT 11+2 Abnormal Not Evaluable Abnormal Not Evaluable
D. HERNIA None 13+6 Abnormal Normal Abnormal Normal

Anomalie cardiache non sospettate dall'operatore dilivello
Le anomalie non sospettate dall’operatore di llloveono state:

* Una trasposizione dei grossi vasi

e Due DIV

* Una coartazione aortica
In tutti questi casi I'operatore di | livello hafdeto normali le sezioni quattro camere e tre vasi
Due di queste (la trasposizione dei grossi vadi BIY) sono state sospettate dall’operatore
esperto mediante la valutazione a posteriori digoni ottenute con e-FLOW (tabella 6).
Mentre gli altri due casi non sono stati sospettatinche dall’operatore esperto ma é stata posta

diagnosi in epoca neonatale.
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US markers

CHD w.g. First level operator Second level operator
associated
4 chambers| 3 vesselview 4 chamber8 vessel view
TGA None 12+1 Normal Normal Normal Uncertain
DIV None 11+3 Normal Normal Uncertai Normal
CoA None 13+3 Normal Normal Normal Normal
DIV None 12 Normal Normal Normal Normal
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DISCUSSIONE

Dai dati di letteratura e grazie alla nostra egpea sappiamo che e possibile eseguire
un’ecocardiografia precoce gia dalla-18* settimane gestazionale.

La sensibilita dell'ecografia nella diagnosi dgbatologia malformativa cardiaca aumenta nella
popolazione ad alto rischio per cardiopatie (feti translucenza nucale aumentata) e se I'esame
€ eseguito da un operatore esperto raggiungende alra0%.

Tuttavia in una popolazione a basso rischio e gpetatore € di | livello la sensibilita puo
scendere addirittura al 48%.

La metodica Doppler e sicuramente di ausilio nelidutazione morfologica e funzionale del
cuore fetale ma il suo utilizzo implica un’ottimarmscenza della tecnica ecografica. Il vero test
di screening, per motivi economici e organizzat&vieseguito da operatori addestrati ma non
esperti. Per migliorare la capacita di questi ojperabccorre mettere a loro disposizione un
metodo semplice da usare e facile da interpretare.

Con i nostri dati dimostriamo come I'e-FLOW puo pagsentare questo metodo.

La metodica e-FLOW consente di ottenere un'immagdiglecuore fetale semplice da ricavare e
intuitiva da interpretare e quindi si presta in meaaottimale per uno screening nel | trimestre da
parte di un operatore di | livello. Con questa mdeta basta il minimo movimento del battito
cardiaco fetale per ottenere delle immagini cheng#iono di avere il dubbio di cardiopatia
congenita.

Con la tecnica e-FLOW abbiamo ottenuto una sezopratro camere nel 99,8% che é stata
definita ottima nel 78,3% e sufficiente nel 20,80operatore esperto concorda con questa
valutazione nel 75% dei casi. Grazie a questa sezlmperatore di | livello e riuscito a
esprimersi in merito alla morfologia cardiaca fetakl 98,1% dei casi con un accordo da parte
dell'operatore esperto nell’'89%.

La sezione tre vasi e stata ottenuta con la medceliElow nel 97,3% ed é stata definita ottima
nel 74% dei casi e sufficiente nel 24%. Grazie @stpisezione € stato possibile definire normale
I'incrocio dei grossi vasi nel 96,5% con parereci@vole da parte dell’ecografista esperto
nell’88,8%.

Nella nostra popolazione ci sono stati 8 casi dnaalie cardiachel(3%9 e il dubbio di
cardiopatia congenita e stato posto dall’ecogmfistl livello solo in 4 casi su 8 (50%) mentre
solamente mediante le immagini ottenute 'operagsperto ha posto diagnosi in 6 casi su 8
(75%).
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Il nostro studio mostra come la metodica e-FLOWhpedte di ottenere delle sezioni cardiache in
maniera piu immediata ma evidenzia anche comewsoloperatore esperto sia in grado di porre
diagnosi di cardiopatia congenita.

Questo € quello che ci si aspetta da un test desang, individuare in una popolazione a basso
rischio le situazioni con un campanello di allarchke inviare poi a un centro di Il livello.
L’'operatore di | livello non deve porre diagnosi chrdiopatia ma deve cogliere il dubbio
laddove si presenta. La tecnica e-FLOW si prestajde ottimamente a un esame di screening il
cui compito non e eseguire diagnosi ma trovarenia popolazione a basso rischio tutte quelle
gravidanze ad alto rischio per avere un problemiéonnaativo a carico del cuore fetale.

| nostri dati ci mostrano anche come la tecnica@®Lmigliora la sensibilita diagnostica di un

operatore esperto durante il primo trimestre dvigianza.
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