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Abstract

Questo documento descrive la posizione della Societa di Risonanza Magnetica Cardiaca (SCMR) sulle raccomandazioni per
I'utilizzo clinico della risonanza magnetica cardiaca (CMR) nelle donne affette da malattie cardiovascolari. 1l documento é
stato redatto dal Gruppo di Consenso della SCMR sulla risonanza magnetica nelle donne con malattie cardiovascolari, e
approvato dal Comitato delle pubblicazioni della SCMR e dal Comitato esecutivo della SCMR. Gli obiettivi di questo
documento comprendono: (1) guidare la scelta delle metodiche di diagnostica per immagini cardiovascolare, (2) tracciare
un processo decisionale clinico consapevole, (3) fornire agli operatori le conoscenze dei vantaggi della CMR in specifici
scenari clinici e (4) potenziare il ruolo dei pazienti sulla partecipazione alle proprie cure. | passaggi di utilita clinica di questo
documento riguardano i seguenti scenari clinici: sindrome coronarica acuta, cardiopatia ischemica, cardiomiopatia
peripartum, disfunzione miocardica indotta da terapia oncologica, sindromi aortiche e cardiopatie congenite in gravidanza,
bicuspidia aortica e aortopatie, malattie reumatiche sistemiche, collagenopatie e mutazioni causa di cardiomiopatie. Quando
disponibili, vengono citate le evidenze pubblicate; quando queste sono assenti o limitate viene fornita 1’opinione degli
esperti. La maggior parte delle evidenze disponibili riguarda studi traslazionali che coinvolgono soggetti di entrambi i sessi.
Tuttavia, viene data priorita alla revisione dei dati ottenuti da pazienti di sesso femminile e alle evidenze che forniscono un
confronto diretto di CMR tra donne e uomini. Questo documento di posizione non si focalizza sull'accessibilita o
disponibilita di competenze locali sulla CMR, ma piuttosto sull'utilizzo ottimale della CMR nelle donne con malattie
cardiovascolari note o sospette. L'obiettivo finale di questo documento e quello di migliorare la salute delle pazienti di sesso
femminile con malattie cardiovascolari fornendo raccomandazioni specifiche sull'uso della CMR.

Introduzione particolarmente adatta nella valutazione delle donne con CVD

La risonanza magnetica cardiovascolare (CMR) € una
metodica di imaging affidabile, riproducibile e sicura per la
valutazione non invasiva delle malattie cardiovascolari (CVD).
| punti di forza della CMR includono la capacita di valutare
con precisione l'anatomia e la funzione cardiaca [1] e la
caratterizzazione tissutale multi-parametrica [2]. La CMR ¢
raccomandata per la diagnosi e la gestione di numerose
patologie cardiovascolari [3-5]. La CMR risulta

sospette 0 note, vista 1’assenza di esposizione alle radiazioni
ionizzanti, potenzialmente dannose per il tessuto mammario
femminile [6, 7] o per il feto nel caso di pazienti in gravidanza
[8]. Questo & un vantaggio notevole della CMR rispetto ad altre
metodiche di imaging che utilizzano radiazioni, come la
medicina nucleare (tomografia computerizzata ad emissione di
un singolo fotone [SPECT]), la tomografia ad emissione di
positroni [PET], I’angiografia coronarica mediante tomografia

© The Author(s) 2021. Open Access This article is licensed under a Creative Commons Attribution 4.0 International License, which permits use,

B BMC

sharing, adaptation, distribution and reproduction in any medium or format, as long as you give appropriate credit to the original author(s) and the
source, provide a link to the Creative Commons licence, and indicate if changes were made. The images or other third-party material in this article
are included in the article’s Creative Commons licence, unless indicated otherwise in a credit line to the material. If material is not included in the
article’s Creative Commons licence and your intended use is not permitted by statutory regulation or exceeds the permitted use, you will need to

obtain permission directly from the copyright holder. To view a copy of this licence, visit http:// creat iveco mmons. org/ licen ses/ by/4. 0/. The
Creative Commons Public Domain Dedication waiver (http:// creativecommons.org/publicdomain/zero/1.0/) applies to the data made available in
this article, unless otherwise stated in a credit line to the data.



Ordovas et al. J Cardiovasc Magn Reson (2021) 23:52

computerizzata (CCTA) e la angiografia trans-catetere.

I recenti progressi sulla caratterizzazione tissutale e sulla
possibilita di valutare la presenza di ischemia inducibile
miocardica rendono la CMR uno strumento d’interesse per la
documentazione di diversi aspetti patologici del sistema
cardiovascolare nelle donne [9-13].

Scopi e struttura del documento

Questo documento fornisce le raccomandazioni per 1’utilizzo
clinico della CMR nelle donne con CVD nota 0 sospetta.
Quando disponibili, vengono esaminate le evidenze pubblicate
in letteratura; in caso queste siano assenti o limitate viene
fornita 1’opinione degli esperti. La maggior parte delle
evidenze disponibili in letteratura riguarda studi traslazionali
che coinvolgono soggetti di entrambi i sessi. Tuttavia, abbiamo
dato priorita alla revisione dei dati ottenuti da pazienti di sesso
femminile e alle evidenze che forniscono un confronto diretto
di CMR tra donne e uomini.

Le donne della sezione CMR del'SCMR hanno patrocinato
varie iniziative educazionali per promuovere il miglioramento
della cura delle donne con malattia cardiovascolare. Il gruppo
ha recentemente pubblicato un ampio documento di revisione
che evidenzia i vantaggi della CMR nell'imaging delle malattie
cardiovascolari nelle donne [14]. Basandosi su questa
iniziativa, all’interno della SCMR & stato costituito il Gruppo
di consenso sull’imaging con CMR per le donne con malattie
cardiovascolari, per fornire una guida sull'utilizzo clinico della
CMR in questo settore. Questo gruppo €& composto
principalmente da esperti con formazione e competenze solide,
un‘ampia rappresentanza geografica e uno spettro equilibrato
di clinici e ricercatori.

Gli obiettivi di questo documento, specifici per 1’utilizzo
della CMR nelle donne con nota o sospetta CVD,
comprendono: (1) guidare nella scelta delle metodiche di
imaging cardiovascolare piu idonee, (2) tracciare un processo
decisionale clinico consapevole, (3) fornire agli operatori le
conoscenze sui vantaggi della CMR in specifici scenari clinici
e (4) potenziare il ruolo dei pazienti sulla partecipazione alle
proprie cure.

Dichiarazioni di utilita clinica

1. La CMR puo essere utilizzata per la diagnosi di ischemia
miocardica nelle donne con sospetta sindrome coronarica
acuta (ACS). Questa indicazione & di particolare utilita
nelle donne, nelle quali, rispetto agli uomini, si
incontrano piu spesso quadri di ACS senza ostruzione
coronarica. La CMR puo stabilire in modo affidabile una
diagnosi alternativa in donne con infarto miocardico
senza ostruzione coronarica (MINOCA), come la
miocardite o la cardiomiopatia da stress (sindrome di
Takotsubo), puo guidarne la successiva gestione e fornire
una valutazione prognostica (evidenze di genere neutre).

2. La CMR e raccomandata nella diagnosi di cardiopatia
ischemica (IHD) cronica nelle donne. Rispetto ad altre
tecniche di imaging non invasive, la CMR fornisce
elevata affidabilita diagnostica e prognostica nella
coronaropatia (CAD) macrovascolare e microvascolare

(evidenze di genere neutre).

3. LaCMR & la metodica piu raccomandata per confermare
la diagnosi e valutare P’entita della cardiomiopatia
peripartum (PPM). Rilevare e quantificare il danno
miocardico in questa patologia € di fondamentale
importanza per la valutazione della disfunzione
ventricolare e la stratificazione del rischio nella
gravidanza in corso e in eventuali gravidanze future
(evidenze specifiche per il genere femminile).

4. La CMR pu0 essere utilizzata per diagnosticare la
disfunzione cardiaca indotta da terapia oncologica
(CTRCD), specialmente nelle pazienti affetti da
neoplasia mammaria, e per confermare una eventuale
disfunzione del ventricolo sinistro (LV) riscontrata in
prima istanza dall’ecocardiografia. La CMR con la
caratterizzazione tissutale miocardica & raccomandata
nella diagnosi eziologica della cardiomiopatia e nella
gestione terapeutica (evidenze di genere neutre).

5. La CMR, con la tecnica di angio-CMR (CMRA), ¢ la
modalita di imaging di prima scelta per la valutazione
seriale combinata della valvola aortica e delle dimensioni
dell’aorta toracica in pazienti con bicuspidia aortica
(BAV) e aortopatie (evidenze di genere neutre).

6. Nelle donne in gravidanza, o che stanno pianificando una
gravidanza, la CMR & raccomandata in caso di sindrome
aortica, patologia aortica nota e cardiopatia congenita
(CHD) quando la valutazione ecocardiografica & di
qualita subottimale. La CMR fornisce una valutazione
completa dell’aorta, la quantificazione della funzione
ventricolare e la localizzazione di una eventuale
ostruzione al tratto di efflusso del ventricolo sinistro
(LVOT) al fine di guidare un processo decisionale
appropriato durante la gravidanza. (evidenze specifiche
per il genere femminile).

7. La CMR ¢ indicata per la valutazione combinata di
funzione e caratterizzazione tissutale del miocardio e dei
vasi in pazienti con malattie reumatiche sistemiche e
patologie del collagene, poiché pud rilevare
inflammazione miocardica associata a tali patologie,
fornire importanti informazioni prognostiche e suggerire
modifiche terapeutiche sia per le problematiche cardiache
che per quelle sistemiche (opinione di esperti).

8. La CMR é una tecnica diagnostica molto valida, e spesso
fondamentale, per la diagnosi precoce delle patologie
miocardiche in donne portatrici di mutazioni correlate a
specifiche cardiomiopatie, e pud guidarne una efficace
gestione terapeutica (opinione di esperti).

Diagnostica per immagini nelle donne con sindrome
coronarica acuta

Scenario clinico: La ACS & una delle principali cause di morte
in tutto il mondo [15]. Questo termine prevede una
presentazione clinica compatibile con ischemia acuta e
comprende ’infarto miocardico con sopraslivellamento del
tratto ST (STEMI), quello senza sopraslivellamento del tratto
ST (NSTEMI) e I’angina instabile.
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Differenze di genere e prevalenza Esistono differenze di
genere ben riconosciute nella presentazione, nella diagnosi,
nella gestione e nel trattamento della ACS e dell’infarto
miocardico [16-18]. Rispetto agli uomini, le donne hanno una
minore probabilita di presentare dolore toracico, mentre pil
spesso hanno sintomi atipici, che portano a una sotto-diagnosi
di malattia, soprattutto nelle pazienti piu giovani [19, 20]. Le
donne che accedono in Pronto Soccorso per dolore toracico
vengono indagate in modo meno aggressivo rispetto agli
uomini, hanno meno probabilitd di ricevere una diagnosi
corretta e vengono indirizzate meno frequentemente alle
procedure diagnostiche e/o terapeutiche raccomandate dalle
linee guida [21]. Le donne con ACS hanno meno probabilita di
avere una CAD ostruttiva significativa alla coronarografia,
mentre piu spesso presentano una rottura o erosione di placca
0 una trombosi coronarica [22, 23]. Una percentuale
significativa di donne con ACS e MINOCA mostra reperti agli
esami ematochimici o all’imaging di ischemia miocardica
[22]. La dissezione coronarica spontanea [24], il
tromboembolismo coronarico, il vasospasmo coronarico, la
disfunzione microvascolare e la cardiomiopatia da stress
(sindrome di Takotsubo) sono alcune delle eziologie di ACS
che devono essere attentamente considerate nelle donne.

Valutazione tradizionale Il processo diagnostico tradizionale
include la valutazione dei fattori di rischio, 1’anamnesi e
I’esame obiettivo, il dosaggio di biomarcatori plasmatici di
miocitolisi (troponina), [I'elettrocardiogramma (ECG), la
coronarografia e I’imaging cardiaco non invasivo con esami
quali I’ecocardiografia, la CCTA e la CMR. Tecniche di
imaging coronarico avanzate come la tomografia a coerenza
ottica (OCT) o I’ecografia intravascolare (IVUS) hanno un
ruolo diagnostico cardine nei casi di ACS senza CAD
ostruttiva o con ostruzione <50%. Questi test possono aiutare
a confermare, perfezionare o riclassificare la diagnosi iniziale,
determinando il percorso terapeutico e la prognosi.

Vantaggi nell'uso della CMR (evidenza di genere neutra) La
CMR ha un valore incrementale rilevante rispetto ai test
convenzionali per stabilire accuratamente la diagnosi [25-27]
e la prognosi nelle ACS [28]. La CMR riveste un ruolo
fondamentale nella diagnosi differenziale e nella valutazione
prognostica del MINOCA [26, 29-31]. Questa metodica
consente di rilevare anche piccoli infarti miocardici,
distinguendo ad esempio I’infarto nel territorio dell'arteria
discendente anteriore (LAD) dalla cardiomiopatia da stress, 0
l'infarto miocardico dalla miocardite. Dal momento che le
donne hanno con piu probabilita presentazioni atipiche,
dovrebbe esserci un approccio differente nei loro confronti
rispetto agli uomini. La CMR pu0 aiutare a confermare (o
escludere) una diagnosi di  ACS, cosi da fornire
tempestivamente il trattamento piu adeguato.

Protocollo suggerito

e Sequenze cine balanced steady-state free
precession (bSSFP) (assi lunghi e asse corto), per
valutare struttura e funzione cardiaca e potenziali
complicanze meccaniche dell’infarto miocardico
acuto

e Immagini T2-pesate (T2w) per valutare I’edema, in
accordo con le attuali raccomandazioni degli esperti
[30]

e Mapping T2* per il rilevamento dell'emorragia
intramiocardica [32] (facoltativo)

e Sequenze T1-pesate (T1w) di impregnazione tardiva
di gadolinio (Late Gadolinium Enhancement,
LGE): e la metodica consigliata per stimare I'entita
della necrosi miocardica acuta e 1’ostruzione
microvascolare (MVO) [32]

e Sequenze Tiw di impregnazione precoce del
gadolinio (Early Gadolinium Enhancement, EGE):
per rilevare eventuali trombi intracavitari del
ventricolo sinistro; pud anche visualizzare il MVO
(facoltativo).

e In pazienti stabili al di fuori della fase acuta, si
dovrebbe considerare uno studio di perfusione alla
CMR da stress con vasodilatatori (adenosina,
regadenoson, dipiridamolo) con mezzo di contrasto a
base di gadolinio (GBCA), per valutare il significato
funzionale di eventuali stenosi coronariche residue e
la disfunzione microvascolare

e Le tecniche di mapping parametrico (T1/T2/volume
extracellulare [ECV]) sono tecniche molto sensibili
per la valutazione del danno miocardico acuto,
inclusa la valutazione del volume extracellulare e
dell’interstizio miocardico, e potrebbero fornire
ulteriori spunti nel riconoscere le differenze tra donne
e uomini con ACS.

Cardiopatia ischemica cronica — Diagnostica per
immagini dell’ischemia

Scenario clinico: la IHD & la principale causa di morte
cardiovascolare nel mondo [33]. La IHD cronica include anche
i pazienti che hanno avuto una ACS o che sono a rischio di
ACS, anche se hanno pochi o nessun sintomo. Nel 2015 la
prevalenza mondiale stimata di pazienti con IHD era di circa
110 milioni. L'IHD costituisce la causa principale di CVD nei
pazienti al di sopra dei 40 anni, con un costante aumento di
prevalenza con I'eta [34]. La diagnosi precoce di questi pazienti
& importante per diminuirne morbilita e mortalita [35].

Differenze di genere e prevalenza: Le donne hanno una
prevalenza di IHD leggermente inferiore rispetto agli uomini,
ma un tasso di mortalitd e complicanze piu elevato, il che
indica una potenziale lacuna nella corretta diagnosi e nella
gestione di queste patologie nel sesso femminile [15]. In
confronto a quanto accade negli uomini, nel genere femminile
¢’é una maggior percentuale di pazienti sintomatiche in
presenza di CAD non ostruttiva e di disfunzione
microvascolare [36] e, per quanto riguarda i sintomi, una
maggior frequenza di angina atipica [37]. Di conseguenza, le
donne tendono a ricevere meno cure intensive, cosa che
comporta maggiore morbilita e mortalita rispetto agli uomini
[38, 39]. Considerando la maggiore discrepanza tra i sintomi,
la gravita dell’ischemia e CAD ostruttiva/non ostruttiva nelle
donne, una piu sensibile e “specifica” valutazione funzionale
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dell’THD ¢ giustificata per una gestione terapeutica piu mirata
[40].

Valutazione tradizionale: E raccomandato eseguire test
diagnostici nelle pazienti sintomatiche con IHD cronica nota o
sospetta e cambiamenti nel quadro clinico. Le metodiche piu
comunemente utilizzate includono la valutazione funzionale
dell’ischemia inducibile con test da sforzo fisico 0
farmacologico, con o senza l’ausilio della diagnostica per
immagini. La recente implementazione di una metodica
alterativa quale la CCTA garantisce una valutazione diretta e
non invasiva dell’anatomia coronarica [35].

Vantaggi nell'uso della CMR (evidenza di genere neutra): | test
tradizionali come il test da sforzo e I’ecocardiografia da stress
hanno una resa diagnostica relativamente bassa nelle donne
con IHD a causa della limitata precisione delle tabelle di
probabilita pre-test e delle difficolta a raggiungere la massima
capacita di esercizio [41, 42]. La CCTA fornisce un'elevata
correlazione anatomica con la coronarografia invasiva,;
tuttavia, vista la maggiore discrepanza tra sintomi, gravita di
ischemia e CAD ostruttiva/non ostruttiva nelle donne, la
valutazione funzionale dell'lHD in questa categoria & ancora
giustificata per la corretta gestione terapeutica (Classe I, livello
di evidenza B) [43, 44]. La CMR ha molti vantaggi rispetto ad
altre modalita diagnostiche, tra cui il fatto di non esporre a
radiazioni ionizzanti, di avere una maggiore sensibilita rispetto
alla SPECT senza differenze di genere nella resa diagnostica
[45], di poter diagnosticare una disfunzione microvascolare e
fornire una quantificazione automatizzata della perfusione
globale e regionale [46, 47], di riuscire ad identificare una
eventuale cicatrice miocardica [9, 48-50] e di valutare
contemporaneamente altre possibili cause di dolore toracico
(valutando miocardio, pericardio, valvole e grande vasi).
Benché la CMR possa essere eseguita con una adeguata
accuratezza anche durante lo sforzo fisico [51], piu
comunemente nel campo della CMR da stress ci si avvale di
farmaci vasodilatatori come adenosina, regadenoson o
dipiridamolo [41]. Nelle ultime linee guida dell’American
College of Cardiology/American Heart Association
(ACC/AHA) del 2004 sulla CAD stabile, la CMR da stress
farmacologico & raccomandata per i seguenti scenari: diagnosi
di IHD in pazienti con nota CAD o con probabilita pre-test di
CAD da intermedia ad alta, che non sono in grado di eseguire
un esercizio fisico o che hanno un tracciato ECG non
interpretabile per ischemia (Classe Ila, livello di evidenza B);
stratificazione del rischio nei pazienti con nota CAD di non
chiara severita funzionale, in valutazione per eventuale
rivascolarizzazione (Classe I, livello di evidenza B); follow-up
dei pazienti con CAD stabile rivascolarizzata e presenza di
sintomi (Classe I, livello di evidenza C) [35, 42]. Nelle linee
guida del 2019 della Societa Europea di Cardiologia (ESC)
sulla CAD cronica, la CMR é raccomandata nella valutazione
dei pazienti con sospetta angina microvascolare (Classe Ilb,
livello di evidenza B) [44].

Protocollo suggerito

e Sequenze cine bSSFP (assi lunghi e asse corto) per
valutare la struttura e la funzione cardiaca in
condizioni di riposo

e Induzione di stress mediante agenti vasodilatanti con
dosaggi e protocolli convenzionali (adenosina,
regadenoson, dipiridamolo) [52]

e  Sequenze di perfusione da stress di primo passaggio
(first-pass); se disponibile, € raccomandato I’utilizzo
di mapping di perfusione per una valutazione
quantitativa automatizzata

e Sequenze T1w di LGE (assi lunghi e asse corto)

e Mapping del T1 nativo e del T1 da stress: queste
tecniche emergenti potrebbero avere un ruolo nella
valutazione dell’ITHD senza I’utilizzo del mezzo di
contrasto [53, 54]. La quantificazione del’ECV
potrebbe servire come marcatore surrogato di fibrosi
diffusa, anche se la vasodilatazione coronarica a
riposo associata all’ischemia potrebbe espandere il
comparto intravascolare (e quindi I’ECV) nel
territorio ischemico.

Cardiomiopatia peripartum

Scenario clinico: La cardiomiopatia peripartum (PPCM) € una
rara forma di cardiomiopatia dilatativa caratterizzata da
disfunzione sistolica ventricolare sinistra con frazione di
eiezione (LVEF) < 45% che si verifica durante le ultime fasi
della gravidanza o nel puerperio, in donne precedentemente
sane senza una storia di patologie cardiache. Una disfunzione
sistolica del ventricolo destro (RV) & presente in quasi il 35%
dei casi di PPCM [55] e comporta una prognosi peggiore
rispetto al coinvolgimento isolato del ventricolo sinistro. |
sintomi sono aspecifici, come dispnea, tosse, ortopnea ed
emottisi. Altre possibili presentazioni cliniche sono la presenza
di aritmie, gli eventi embolici e I’infarto miocardico.

Sono state formulate molteplici teorie per la patogenesi della
PPCM, che comprendono, ad esempio, la predisposizione
genetica, I’etnia, 1’apoptosi, una risposta immunitaria
esagerata al microchimerismo fetale, una risposta
emodinamica anomala, la tocolisi prolungata [56]. Fattori di
rischio che predispongono alla PPCM sono la gravidanza in eta
avanzata, la multiparita, le gravidanze gemellari, 1’etnia
afroamericana, I’ipertensione e la preeclampsia [57].

Prevalenza: La PPCM & una malattia specifica del sesso
femminile la cui incidenza ¢ variabile in diversi studi clinici.
Gli studi di Mielniczuk [58] e Brar [59], due tra pit grandi studi
di popolazione, riportano di una mortalita del 2,05% in
un’analisi retrospettiva di 3,6 milioni di pazienti, con
un'incidenza di circa 1 per 3189 nati vivi [55], e del 3,3% su
241.497 pazienti con un'incidenza di 1 su 4025 nati vivi.
L’incidenza varia notevolmente in base all'etnia, con il tasso
pil basso riportato tra le donne di etnia ispaniche e il piu alto
tra quelle afroamericane.

Valutazione tradizionale: La diagnosi di PPCM viene posta in
donne in gravidanza o con recente gravidanza,
precedentemente sane, con storia familiare di cardiopatia, che
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presentano sintomi di scompenso cardiaco, anomalie
elettrocardiografiche e alterazioni bioumorali con aumento di
troponina e del frammento N-terminale del pro-peptide
natriuretico di tipo B (NT-proBNP). Le metodiche per la
valutazione della PPCM includono I'ecocardiografia come
tecnica principale, la CMR per la conferma della diagnosi e per
la valutazione della severita e, raramente, il cateterismo
cardiaco con biopsia endomiocardica. Le opzioni terapeutiche
devono tenere in considerazione sia il benessere della madre
che quello del feto, suggerendo il miglior tipo e dosaggio di
farmaci. Alcune pazienti richiedono un monitoraggio continuo
sino a che non si ottiene un miglioramento della funzione
cardiaca.

Vantaggi nell'uso della CMR in questo scenario (evidenze
specifiche per il genere femminile): La necessita di valutare la
cardiomiopatia senza esporre le pazienti a radiazioni ionizzanti
rende la CMR una metodica ottimale durante la gravidanza.
Inoltre, la CMR aiuta anche nella diagnosi differenziale con la
cardiomiopatia dilatativa di diversa eziologia. La valutazione
della funzione e del danno miocardico con la CMR consente la
gestione ed il follow-up della PPCM cosi come la valutazione
del rischio di recidiva in eventuali gravidanze successive. Il
pattern di LGE nella PPCM ¢ aspecifico e spesso simile a
quello di forme idiopatiche di cardiomiopatia non ischemica.
Alcuni studi non hanno riscontrato LGE nella cardiomiopatia
peripartum [60], mentre altri hanno rilevato la presenza di LGE
fino al 40% dei casi [61]. Quando presente, il pattern di LGE
mostra una distribuzione focale e lineare, che coinvolge la
porzione media del miocardio e il subepicardio [60-61]. La
presenza di LGE si associa ad un aumento del rischio di
scompenso cardiaco durante il parto, del tasso di ri-
ospedalizzazione e del rischio di recidiva di scompenso in
corso di gravidanze successive [62]. La presenza di una
eventuale reazione infiammatoria deve essere ricercata per
determinare la possibile reversibilita delle lesioni.

Protocollo suggerito

e Sequenze cine bSSEP (assi lunghi e asse corto) per
valutare la struttura e la funzione cardiaca.

e Valutazione di inflammazione/edema miocardico con
sequenze basate sul segnale T2 (es. sequenze T2-
pesate 0 T2 mapping)

e Valutazione di edema miocardico, iperemia/fragilita
capillare, necrosi e fibrosi con sequenze basate sul
segnale T1 (es. EGE, T1 mapping, ECV e/o LGE) in
accordo con le correnti raccomandazioni degli esperti
[63].

Valutazione della disfunzione miocardica indotta da
terapia oncologica (CTRCD) in pazienti con neoplasia
mammaria

Scenario clinico: Chemioterapia, radioterapia e farmaci
chemioterapici target-specifici hanno portato a un notevole
aumento della sopravvivenza nelle donne con neoplasia
mammaria [64]. Tuttavia, queste terapie sono associate a effetti
collaterali anche cardiovascolari, che possono condurre a una

CTRCD con tassi di morbilita e mortalita cardiaca non
trascurabili. L’incidenza cumulativa di scompenso cardiaco e
cardiomiopatia a 5 anni nelle donne in terapia combinata varia
dal 7,5% nelle pazienti pit giovani al 36% in quelle piti anziane
[65]. In queste ultime, la CVD é la principale causa di morte
(15,9%), che supera, anche se per poco, quella legata alla
neoplasia mammaria stessa (15,1%) [66].

Prevalenza: La neoplasia mammaria & una malattia a
predominanza femminile, che colpisce circa 1 donna su 8
nell’arco della vita, mentre il rischio € di circa 1 su 1000 nel
sesso maschile [64]. Sono state segnalate disparita di genere
nell'incidenza di neoplasie di altri organi, con un tasso di
incidenza generalmente pit elevato negli uomini per la
maggior parte delle neoplasie maligne ad eccezione di quella
della tiroide, che risulta pit comune nelle donne [67].

Valutazione tradizionale: La valutazione ed il monitoraggio
della funzione miocardica nelle donne in terapia oncologica
attiva é indicata dalle linee guida, e viene tradizionalmente
eseguita con I’ecocardiografia transtoracica (TTE),
preferibilmente con la valutazione tridimensionale (3D) della
LVEF e lo studio della deformazione del miocardio
ventricolare sinistro [68-70]. Una variazione del 10% nel
valore della LVEF puo rendere necessario modificare il regime
terapeutico oncologico [70]. Tuttavia, fino al 25% dei pazienti
con disfunzione miocardica (LVEF < 50%) sfugge alla
valutazione ecocardiografica bidimensionale (2D) [71].
Inoltre, 1’ecocardiografia 2D ha una maggiore variabilita
temporale (9,8%) rispetto alla metodica 3D (5,6%) [72], cosa
che dovrebbe essere tenuta in considerazione nel monitoraggio
di queste pazienti. La LVEF puo essere valutata accuratamente
con l'angiografia multi-acquisition gated (MUGA) cosi come
con la CMR e I’ecocardiografia 3D [73]. Tuttavia, la modalita
angiografica non & di prima scelta a causa dell’esposizione a
radiazioni ionizzanti, elemento di cautela significativo nelle
donne con neoplasia mammaria.

Vantaggi nell'uso della CMR in questo scenario (evidenza di
genere neutra): In accordo con le linee guida la CMR pud
essere utilizzata o come metodo di prima linea, oppure in
seconda linea quando la qualita dell'immagine
ecocardiografica € inadeguata per la valutazione volumetrica e
funzionale delle pazienti a rischio di CTRCD [74]. Inoltre,
quando l'ecocardiografia risulta anormale (es. in caso di
riduzione della LVEF), questo dato dovrebbe essere
confermato con la CMR prima di mettere in atto modifiche
terapeutiche. Per di piu, la CMR dovrebbe essere utilizzata per
la caratterizzazione tissutale miocardica e per la valutazione
della presenza di cicatrice ischemica o non ischemica e di
inflammazione, come pu0 verificarsi nella cardiomiopatia
indotta da trastuzumab e nella miocardite indotta dagli inibitori
del checkpoint immunitario [75]. E stato dimostrato, infatti,
come la deformazione miocardica valutata con la CMR
diminuisca dopo I’utilizzo di antracicline [76], anche se
attualmente non sono stati stabiliti valori di normalita tra i vari
apparecchi per guidare le scelte terapeutiche. Dopo 1'utilizzo
di antracicline e trastuzumab é stato osservato un incremento
di intensita del segnale nelle immagini T2 pesate [77, 78].
Anche i valori di T1 mapping e di ECV si sono dimostrati
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aumentati dopo l'esposizione alle antracicline [79, 80], anche
se il significato clinico di questi reperti ed il loro risvolto
terapeutico restano ancora da definire. Infine, qualora indicato,
in caso di sospetto di CAD o di necessita di escludere una CAD
prima di procedere, ad esempio, ad un intervento chirurgico o
all’introduzione di specifiche terapie, dovrebbe essere
considerata la valutazione della perfusione con CMR da stress
[45].

Protocollo suggerito

e Studio senza mezzo di contrasto per pazienti che
devono essere valutati in maniera seriata per lo
screening della disfunzione del LV con la CMR in
alternativa all’ecocardiografia

e Sequenze cine bSSEP (assi lunghi e asse corto) per
valutare la struttura e la funzione cardiaca

o Considerare sequenze di caratterizzazione tissutale
per la valutazione dell’infiammazione miocardica o di
altre anomalie con sequenze T2-pesate 0 mapping
multiparametrico T1/T2 ed ECV (facoltativo)

e Tl-pesato LGE nelle sospette cardiomiopatie

e Studio della perfusione di primo passaggio da stress
per escludere la presenza di CAD funzionalmente
significativa prima di interventi chirurgici o altre
strategie terapeutiche, quando indicato.

Valutazione basale e monitoraggio nella bicuspidia
aortica

Scenario clinico: La bicuspidia aortica (BAV) colpisce lo 0,5-
1% della popolazione, con una prevalenza nel sesso maschile
di circa 3:1 [81]. La BAV si pud associare a disfunzione
valvolare aortica (in senso di stenosi o rigurgito) e a malattia
dell’aorta toracica, con possibile aneurisma dell’aorta
ascendente e dissezione aortica [82]. Si ritiene che la
dilatazione progressiva dell'aorta toracica sia indipendente dal
grado di stenosi valvolare, e sia piuttosto associata ad una
riduzione della fibrillina nella parete aortica e/o a difetti
genetici (es. del gene NOTCHL) [83]. Molte donne con BAV
sono asintomatiche; quando sviluppano sintomi, questi sono
correlati a disfunzione della valvola aortica, aortopatia
(aneurisma, dissezione aortica) o a condizioni acquisite come
I'endocardite. Le linee guida raccomandano lo screening dei
parenti di primo grado dei pazienti con BAV per escludere la
presenza di BAV e di aortopatia associata [84]. | pazienti con
BAV dovrebbero essere monitorati periodicamente per la
progressione della disfunzione valvolare e della patologia
aortica. Lo screening viene comunemente eseguito con
imaging seriale con frequenza variabile tra i 6 mesi e i 5 anni,
a seconda dell’etd della paziente e dell’entita della patologia
sottostante [84, 85].

Differenze di genere e prevalenza: Non vi sono distinzioni di
morfologia della BAV tra uomini e donne. Alla diagnosi, gli
uomini mostrano pit spesso insufficienza aortica moderata o
severa, mentre le donne presentano pit comunemente stenosi
aortica moderata o severa. Rispetto agli uomini, nelle donne

sembra meno frequente lo sviluppo di endocardite o di
aortopatia [86, 87]. Nonostante una minore morbilita rispetto
agli  uomini, le donne mostrano una mortalita
significativamente piu elevata nei centri di riferimento terziari
chirurgici, che sembra essere predetta dalla presenza di
rigurgito aortico significativo e/o sintomi di scompenso
cardiaco con classe New York Heart Association (NYHA) 3 o
4 [87]. Il motivo di questo piu alto tasso di mortalita nelle
donne puo essere legato al fatto che, per le indicazioni
all’intervento chirurgico sulla valvola e sull’aorta, si utilizzano
valori assoluti anziché indicizzati, indicazioni che gli uomini
raggiungono prima rispetto alle donne a causa dei valori piu
grandi di superficie corporea (BSA). La gravidanza nelle
donne con BAYV si associa ad un rischio piu alto di complicanze
[88], pertanto le donne gravide o che desiderano intraprendere
una gravidanza dovrebbero ricevere un consulto medico
adeguato (vedi sezione sulla “Stratificazione del rischio in
gravidanza per le cardiopatie congenite e le malattie
dell’aorta”).

Valutazione tradizionale: L’ecocardiografia, alla luce della
documentata elevata sensibilita, & la metodica di riferimento
per la diagnosi di BAV, sebbene la diagnosi possa risultare
limitata nelle pazienti con valvole severamente calcifiche [89].
La visualizzazione dell’aorta toracica con TTE ¢ limitata
all’arco aortico e all’aorta ascendente. Se ’aorta ascendente
non ¢ ben visualizzabile all’ecocardiografia, ¢ raccomandato
I’utilizzo di CTA o MRA. La CTA sincronizzata al ciclo
cardiaco (ECG-gated) fornisce una visualizzazione eccellente
e ad alta risoluzione dell’intera aorta toracica, ma comporta
un’esposizione a radiazioni e richiede I’impiego di mezzo di
contrasto iodato. La valutazione della valvola aortica con CTA
richiede  un’acquisizione  sincronizzata  retrospettica,
generalmente associata a una maggiore esposizione a
radiazioni, aspetto di particolare rilevanza a causa
dell’esposizione dei tessuti mammari in donne giovani (vedi
sezione “Radiazioni ionizzanti”). Per le pazienti con BAV, una
valutazione annuale con CTA o MRA puo essere indicata se le
dimensioni della radice aortica o dell’aorta ascendente sono di
35-44 cm, mentre wuna valutazione annuale con
ecocardiografia € raccomandata per monitorare la
valvulopatia, se ritenuto necessario; per dimensioni di 4.5-5
cm, é raccomandata una valutazione semestrale con CTA o
MRA.

Benefici dell’impiego di CMR (evidenza con neutralita di
genere): CMR e MRA hanno il vantaggio di fornire una
valutazione completa della valvola aortica e dell’intera aorta
toracica in un singolo esame senza 1’esposizione a radiazioni.
La misura planimetrica diretta dell’area della valvola aortica
puo essere ottenuta su immagini cine asse-corto ottenute da 2
piani ortogonali della valvola. Sono disponibili anche tecniche
di MRA che non richiedono 1’uso di contrasto, che riducono
qualsiasi rischio legato alla deposizione di gadolinio, che
potrebbe divenire fonte di preoccupazione in caso di necessita
di controlli seriati nel tempo.

Protocollo suggerito
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e cine bSSFP (assi lunghi e asse corto) per valutare
struttura e funzione cardiaca. Cine bSSFP
multiplanari con proiezioni specifiche per valvola
aortica e I’aorta

e Fast spin _echo Tl-pesata assiale dell’aorta
(facoltativa, per ematoma intramurale, dissezione)
e Gradient _echo T2-pesata assiale dell’aorta

(facoltativa, per aortiti)

e Sequenze 2D a contrasto di fase a livello della radice
aortica per la valutazione del flusso aortico (oppure
4D-flow se disponibile)

MRA 3D dell’aorta toracica, COn 0 Senza contrasto
Le dimensioni ortogonali dell’aorta dovrebbero
essere misurate a livello di 7 punti di riferimento
anatomici dell’aorta toracica, in accordo con le linee
guida dell’ American Heart Association [90].

Stratificazione del rischio in gravidanza per le
cardiopatie congenite e le malattie dell’aorta

Scenario clinico: Le CVD rappresentano una causa maggiore
di morbidita e mortalita nelle donne in gravidanza [91]. Le
donne con CVD, e in particolare le pazienti con cardiopatia
congenita (CHD) che stanno considerando una gravidanza,
dovrebbero essere sottoposte a una valutazione clinica
completa che includa 1’impiego appropriato dell’imaging
cardiaco per la stratificazione del rischio prima del
concepimento. Nelle donne con malattie del tessuto
connettivo, la gravidanza potrebbe associarsi a dilatazione
progressiva dell’aorta legata alla stimolazione estrogenica,
all’aumentata attivita proteasica nella matrice extracellulare, e
a difetti nella sintesi del collagene [92]. La dissezione aortica
rimane la patologia pit temuta poiché associata ad elevata
mortalita materna sia nel periodo pre-partum che in quello
post-partum [93]. Le sindromi con alto rischio di dissezione
aortica includono la sindrome di Marfan [94], la Loeys-Dietz
e la Ehlers Danlos di tipo IV (tipo vascolare). Altre condizioni
con aumentato rischio di dissezione includono la BAV e la
sindrome di Turner. Nelle donne con sindrome di Marfan, le
dimensioni della radice aortica possono non tornare ai livelli
pregravidici, e si ritiene vi sia un aumentato rischio di futuri
eventi aortici e di necessita di sostituzione della radice aortica
dopo la gravidanza [95].

Prevalenza: Approssimativamente 1’1-4% delle gestanti ha
una CVD preesistente [96]. La crescente incidenza di CVD in
gravidanza é associata ad una serie di fattori, fra cui I’eta
materna avanzata, associata a un’aumentata prevalenza dei
fattori di rischio per CVD, ed il numero crescente di donne con
CHD che raggiungono 1’eta fertile. Le CHD sono responsabili
di almeno il 50% della CVD in gravidanza [97].

Valutazione tradizionale: L’imaging € una componente
importante della valutazione clinica, prima e durante la
gravidanza [98]. Sono stati sviluppati diversi modelli di
stratificazione del rischio in gravidanza, che riassumono la
prognosi materna e fetale nelle donne con CVD [99, 100].

All’interno di questi modelli, i parametri di imaging che
predicono un rischio aumentato di eventi avversi in gravidanza
includono una ridotta funzione ventricolare sinistra,
l’ostruzione all'efflusso ventricolare sinistro, 1’ipertensione
polmonare e 'aortopatia [100, 101]. Sebbene la TTE rimanga
la modalita di imaging di primo livello per la CVD in
gravidanza, molte donne con CHD vengono sottoposte a CMR
per il monitoraggio cardiovascolare e la stratificazione del
rischio prima della gravidanza [98].

Benefici dell’impiego di CMR (evidenze specifiche di genere):
In popolazioni specifiche di CHD, studi di CMR hanno
identificato fattori di rischio di eventi avversi materni in
gravidanza. Ad esempio, un diametro dell’aorta toracica
discendente < 1.2 cm é stato correlato a una maggior incidenza
di eventi cardiovascolari materni in donne con coartazione
dell’aorta [99], e gli eventi cardiaci materni (arresto cardiaco e
aritmie) in donne sottoposte a switch atriale per la
trasposizione delle grandi arterie erano associati a una frazione
d’eiezione del ventricolo destro (RVEF) <35% [99]. L utilizzo
di CMR durante la gravidanza e particolarmente utile per le
donne affette da aortopatia. Le linee guida ESC 2018 per la
gestione della CVD durante la gravidanza raccomandano
I’'imaging dell’intera aorta con CMR o CTA prima della
gravidanza nelle pazienti con sindrome aortica geneticamente
determinata o aortopatia nota (Classe I, livello di evidenza C).
Durante la gravidanza ¢ raccomandata 1’esecuzione di CMR
(senza GBCA) per la visualizzazione dell’aorta ascendente
distale, dell’arco aortico, o dell’aorta discendente (Classe I,
livello di evidenza C) o quando altri test non invasivi non
risultano sufficienti per una diagnosi definitiva (Classe Ila,
livello di evidenza C) [96, 102]. L’uso di GBCA dovrebbe
essere evitato, se possibile, specialmente nel primo trimestre.
Un recente studio multicentrico che ha arruolato 83 gestanti
con vasculopatia, CHD e cardiomiopatie ha mostrato che i
risultati della CMR modificavano la gestione delle pazienti nel
35% dei casi [103].

Protocollo suggerito

e Le pazienti dovrebbero essere studiate in posizione
supina.

e Per le pazienti con > 20 settimane di gestazione, é
raccomandato 1’utilizzo di un cuscino o di un cuneo
sotto I’anca destra per sollevare la pelvi e prevenire la
compressione della vena cava inferiore.

e Se e necessario utilizzare GBCA per rispondere al
quesito clinico, dovrebbe essere utilizzato un mezzo
di contrasto a basso rischio e al minimo dosaggio.

e LaMRA 3D del torace puo essere ottenuta con GBCA
oppure utilizzando il segnale nativo del sangue
intrinsecamente elevato con sequenze bSSFP 3D
ECG-gated guidate da navigatore, a respiro libero.

e Le sequenze cine bSSFP nei piani assiali, sagittali
obliqui, e aortico trasverso, sono utili per la
misurazione precisa delle dimensioni massime
dell’aorta, in particolare a livello dei seni di Valsalva
dove e piu frequente la presenza di artefatti da
movimento con la MRA 3D standard.



Ordovas et al. J Cardiovasc Magn Reson (2021) 23:52

e  Sequenze cine bSSEP (assi lunghi e asse corto) per lo
studio della struttura e della funzione cardiaca.

e In caso di dubbi sulle condizioni di salute della
paziente, € importante comunicare con il team
ginecologico-ostetrico.

e Le sequenze di mapping parametrico T1 e T2
potranno costituire in futuro una valida opzione per la
caratterizzazione tissutale nativa, e potrebbero essere
particolarmente vantaggiose in questo gruppo di
pazienti.

Valutazione cardiovascolare in pazienti con malattie
sistemiche

Scenario clinico: L’artrite reumatoide, le spondiloartropatie, il
lupus sistemico eritematoso, le wvasculiti sistemiche, le
miopatie infiammatorie, la sclerosi sistemica e le
connettivopatie miste sono malattie reumatiche autoimmuni
(ARD) associate a elevata incidenza di CVD [104]. Nonostante
le terapie specifiche abbiano significativamente ridotto la
mortalita legata a queste patologie, I’aspettativa di vita delle
pazienti con ARD rimane ridotta rispetto alla popolazione
generale [105], principalmente a causa dell’aumentata
incidenza di CVD [106-110]. Esistono diversi processi
fisiopatologici che contribuiscono allo sviluppo della CVD nei
pazienti con ARD, fra cui I’inflammazione
miocardica/vascolare [111-113], la micro- e macro-
vasculopatia [114, 115], la fibrosi epicardica, intramiocardica
elo subendocardica dovuta all’inflammazione e/o all’infarto
del miocardio [114, 116, 117]. Questi processi non sono ben
studiati dalle tecniche diagnostiche tradizionali, laddove un
approccio diagnostico ideale dovrebbe includere la valutazione
della temporalita del danno miocardico [113, 118, 119] e
I’angiografia dei grandi vasi con valutazione dello stato
inflammatorio della parete [116]. Gli stati da sovraccarico
marziale rappresentano un’altra condizione sistemica che puo
colpire il muscolo cardiaco. La cardiomiopatia da sovraccarico
di ferro (I0C) puo derivare da alterazioni su base genetica del
metabolismo del ferro (emocromatosi primitiva) o da
trasfusioni multiple (talassemia o mielodisplasia).

Differenze di genere/prevalenza: Le ARD colpiscono 1’8%
della popolazione e circa il 78% dei pazienti sono donne [120].
Le differenze di genere sono il risultato di svariati fattori, fra
cui gli ormoni sessuali, il microchimerismo, geni dei
cromosomi X o Y, I’inattivazione dell’X e le differenti risposte
ai fattori ambientali. Gli estrogeni potrebbero incrementare in
modo diretto le ARD nelle donne aumentando la sintesi di
autoanticorpi e amplificando le risposte autoreattive mediate
dalle cellule T e B [121]. Il sovraccarico miocardico di ferro
(MIO) é riportato in circa il 30% dei pazienti con talassemia
[122, 123]. Malgrado uomini e donne abbiano un rischio
sovrapponibile di siderosi miocardica, le donne presentano un
rischio inferiore di disfunzione cardiaca, scompenso e aritmia
rispetto agli uomini [122].

Valutazione tradizionale: La valutazione standard delle
pazienti con ARD e sospetta CVD include la storia clinica e
I’esame obiettivo, ECG, TTE, il monitoraggio cardiaco delle
24 ore, I’'imaging nucleare e la coronarografia, se necessario.
Tuttavia, nelle pazienti con ARD, il carattere subclinico del
coinvolgimento cardiaco ne rende difficile I’identificazione
precoce, talora condizionando tempi di diagnosi e trattamento.
La limitata caratterizzazione tissutale della TTE comporta una
ridotta identificazione del coinvolgimento miocardico precoce,
che puo associarsi ad aritmie fatali nonostante la presenza di
una normale funzione di entrambi i ventricoli [124]. Le
tecniche di imaging nucleare potrebbero inoltre non
identificare correttamente piccoli difetti di perfusione o di
fibrosi a causa della intrinseca limitata risoluzione spaziale.
L’ECG, il monitoraggio ECG delle 24 ore, e la TTE sono
utilizzati frequentemente nella valutazione e nel follow-up
annuale delle pazienti con sospetta siderosi miocardica.

Benefici dell’impiego della CMR (opinione di esperti): La
CMR fornisce vantaggi rilevanti rispetto alle altre tecniche di
imaging nella valutazione della CVD nelle pazienti con ARD,
in ragione della elevata risoluzione spaziale e della possibilita
di identificare precocemente piccole alterazioni cardiache e
vascolari della CMR. In pazienti con sospetto 10C, il T2*
mapping, tecnica altamente riproducibile e sensibile, ha
rivoluzionato la gestione clinica, fornendo una valutazione non
invasiva, quantitativa e validata del MIO [118, 125, 126]. Lo
studio cardiaco con T2* dovrebbe essere eseguita il piu
precocemente possibile nel corso della malattia. Una
valutazione con CMR é raccomandata annualmente, ma puo
essere ripetuta ogni due anni nei pazienti senza MIO o nelle
donne, in considerazione del minor rischio di CVD [126, 127].
Una valutazione precisa del grado di sovraccarico di ferro puo
guidare la terapia chelante nei pazienti con MIO. Una
valutazione CMR completa consente la valutazione dei diversi
processi fisiopatologici che possono essere presenti nei
pazienti con ARD e MIO. La CMR migliora la capacita
diagnostica e la gestione clinica della CVD nei pazienti con
ARD e MIO sulla base della valutazione dell’ischemia e della
fibrosi miocardica sostitutiva o diffusa [115, 117, 119, 128-
130], dell’evoluzione temporale della malattia e della sua
estensione [112, 114, 117, 128-132], dovuta a malattia
coronarica macro- e microvascolare. La CMR aiuta inoltre
nell’identificazione eziologica dello scompenso cardiaco,
subclinico o manifesto, e delle aritmie [112, 133]. L’elevata
accuratezza della CMR da stress é rilevante per la valutazione
precoce della CAD [117].

Protocollo suggerito

e  Sequenze cine bSSFEP (assi lunghi e asse corto) per la
valutazione della struttura e funzione cardiaca

e Identificazione dell’edema miocardico e
dell’infiammazione mediante I’'impiego di tecniche
per ’analisi del T2 (ad esempio, imaging T2-pesato,

T2-mapping) sulla base delle attuali
raccomandazioni di esperti [63]
e Identificazione dell’edema miocardico,

dell’iperemia, 0 aumentata permeabilita capillare,
della necrosi e della fibrosi mediante 1’impiego di
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metodi per I’analisi del T1 (ad esempio EGE, T1-
mapping, ECV e/o LGE T1-pesato) sulla base delle
attuali raccomandazioni di esperti [63]

e Studio della perfusione miocardica di primo
passaggio da stress/a riposo per la valutazione
dell’ischemia miocardica (facoltativo, in presenza di
opportuno quesito clinico).

e T2* asse corto medio-ventricolare (facoltativo, asse
corto basale, medio ed apicale) in caso di sospetto
MIO.

CMR in pazienti portatrici di mutazioni genetiche
associate a cardiopatie ereditarie

Scenario clinico: Un portatore genetico é un individuo con una
mutazione, tipicamente recessiva, in un allele o una copia di un
gene [134]. Le donne portatrici di mutazioni differiscono dai
maschi nelle mutazioni recessive del cromosoma X.
Storicamente, le donne portatrici di mutazioni genetiche
associate a patologie cardiache erano ritenute immuni alle
manifestazioni di malattie X-linked, per la presenza di due
cromosomi X. Tuttavia, le portatrici di mutazioni associate a
cardiomiopatia dilatativa (distrofia muscolare di Duchenne e
Becker [135] e malattia di Danon [136]) e cardiomiopatia
ipertrofica (ad esempio, malattia di Anderson-Fabry [137])
possono presentare fenotipi diversi di malattia, da forme lievi
a forme severe. La penetranza di malattia é di solito piu tardiva
nelle donne portatrici rispetto ai maschi affetti. Terapie
cardioprotettive si sono rivelate efficaci in presenza di
anomalie strutturali o funzionali, anche prima dell’esordio dei
sintomi — stato noto come ‘cardiomiopatia allo stadio B’ [138].
Il riconoscimento dello stato di portatore & dunque importante
al fine di raffinare la valutazione del rischio cardiovascolare e
la gestione clinica. Con il crescente riconoscimento del rischio
clinico di cardiomiopatia delle donne portatrici di mutazioni
genetiche associate a cardiomiopatie, ’identificazione precoce
con la CMR fornisce una guida per I’utilizzo di terapie efficaci.

Prevalenza: La prevalenza delle mutazioni che pongono le
donne a rischio di cardiomiopatia € sconosciuta ma
verosimilmente sottovalutata, e 1’utilizzo dei test genetici per
la valutazione della cardiomiopatia ‘idiopatica’ resta limitato.
Il test genetico di madri e sorelle di pazienti maschi con
cardiomiopatie X-linked €& raccomandato e dovrebbe essere
maggiormente diffuso [68, 135-140].

Valutazione tradizionale: Le donne portatrici potrebbero
essere sottoposte a screening mediante la compilazione di un
pedigree, la valutazione della storia clinica, 1’esecuzione
dell’esame obiettivo, di ECG, e dell’imaging, tipicamente con
TTE. In assenza di sintomi cardiaci, ulteriori test potrebbero
non essere necessari. In ogni caso, la CMR ¢ usata in maniera
variabile per identificare portatori asintomatici o valutare
soggetti portatori sintomatici.

Benefici dell’'uso di CMR in questo scenario (opinione di
esperti): La sola CMR identifica modificazioni miocardiche

nelle donne portatrici ben prima che le tipiche misure di
funzione cardiaca risultino anormali. La caratterizzazione
tissutale accompagnata alla quantificazione della funzione
biventricolare costituisce il maggior benefico dell’impiego di
CMR. Le portatrici di mutazioni patogenetiche delle malattie
di Duchenne, Danon e Anderson-Fabry hanno gradi variabili
di danno miocardico alla CMR pur in presenza di normale
morfovolumetria e funzione di LV, prima che si verifichi uno
scompenso cardiaco conclamato o una morte improvvisa [136,
137, 141].

Protocollo suggerito

e  Sequenze cine bSSFP per la valutazione funzionale e
volumetrica cardiaca in accordo con le linee guida
societarie [74]

e LGE Tl1-pesato, tipicamente mostra fibrosi con
distribuzione epicardica o0 mesocardica nelle
cardiomiopatie X-linked; utile per escludere danno
ischemico [42, 140].

e Ulteriore caratterizzazione tissutale con imaging T-
pesato e/o mapping parametrico T1/T2, in particolare
il mapping T1 per le donne portatrici di mutazioni
associate a malattia di Anderson-Fabry [142] o in
caso di ipertrofia ventricolare sinistra di dubbia
eziologia.

Considerazioni sulla sicurezza relative al
magnetico e ai mezzi di contrasto

campo

i. Considerazioni relative al campo magnetico

Le CVD rimangono una causa maggiore di morbilita e
mortalita nelle donne gestanti e nel post-partum [143].
Sebbene la gravidanza non sia una controindicazione
all’imaging con risonanza  magnetica (MRI), il
surriscaldamento prodotto dagli impulsi a radiofrequenza e gli
effetti acustici del rumore sul feto sono state sollevate come
potenziali fonti di preoccupazione. Tuttavia, uno studio
retrospettivo su 754 neonati sottoposti a MRI con 1.5 T in utero
non ha mostrato alcun effetto sulla funzione uditiva o sul peso
alla nascita di questi neonati rispetto al gruppo di controllo
[144]. Inoltre, in un ampio studio retrospettivo canadese che ha
analizzato 1737 gravidanze con MRI, I’esposizione a MRI non
si associava ad un aumento del rischio di aborto o morte
neonatale, anomalie congenite, neoplasia o perdita dell’udito
rispetto a 1.4 milioni di gravidanze senza MRI [145]. Ulteriori
recenti risultati suggeriscono che la MRI senza impiego di
mezzo di contrasto sia sicura nelle donne in gravidanza. E
inoltre importante evidenziare che a causa dell’aumentato
rischio di surriscaldamento e della mancanza di dati di
sicurezza a 3 T, si raccomanda di evitare MRI con campo
magnetico > 1.5 T durante la gravidanza.

ii. Considerazioni relative al mezzo di contrasto

Il GBCA puo attraversare la placenta e viene escreto dai

reni fetali nel liquido amniotico, quindi ritorna nella
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circolazione fetale per ingerimento. Nonostante 1’entita di
chelato di gadolinio nei tessuti fetali e nel liquido amniotico
fosse ben al di sotto della dose somministrata alla madre, il
ricircolo prolungato del mezzo di contrasto nei tessuti fetali
pud causare eventi avversi [146]. In uno studio retrospettivo
canadese condotto fra il 2003 e il 2015 su registri gestazionali,
la MRI con GBCA in gravidanza si associava ad aumentato
rischio di aborto 0 morte neonatale e a un’ampia gamma di
condizioni reumatologiche, infiammatorie e infiltrative della
cute, rispetto al gruppo di controllo che non aveva eseguito
MRI durante la gravidanza [145]. Di conseguenza, il GBCA
dovrebbe essere somministrato solo se la CMR con mezzo di
contrasto & ritenuta di vitale importanza, e se i potenziali
benefici giustificano il potenziale rischio per il feto [147].
Quando in una donna in gravidanza la CMR con mezzo di
contrasto e assolutamente indicata, dovrebbe essere
somministrata la minor dose possibile di un GBCA
macrociclico [146].

In passato, alcuni centri raccomandavano di evitare
I’allattamento al seno per 24 ore dopo la somministrazione di
GBCA. Tuttavia, meno dello 0.04% della dose materna totale
passa nel latte materno nel corso delle 24 ore, e solo una
piccola frazione viene assorbita dal tratto gastrointestinale
[148]. Di conseguenza, secondo le piu recenti linee guida [146,
147], I’allattamento al seno pud essere proseguito in caso di
somministrazione di un GBCA macrociclico alla madre.

Conclusioni

Questo documento riassume le raccomandazioni del Gruppo di
Consenso della SCMR per I’imaging con CMR nelle donne
con malattia cardiovascolare. Dopo un’approfondita revisione
delle attuali evidenze e delle maggiori linee guida societarie, e
con I’apporto di esperti del settore, il gruppo ha proposto otto
applicazioni cliniche in cui la CMR ¢ particolarmente utile
nella valutazione delle malattie cardiovascolari nella donna.

Il documento di posizione non tiene conto dell’accessibilita
della CMR né della disponibilita di competenze locali, ma
evidenzia invece 1’utilizzo ottimale della CMR nelle donne con
malattia cardiovascolare. In conclusione, lo scopo ultimo di
questo documento di posizione € quello di migliorare la salute
delle donne con malattia cardiovascolare fornendo
raccomandazioni specifiche sull’impiego della CMR.

SEZIONE ABBREVIAZIONI E TERMINI:

Nota: | nomi delle sequenze sono rimaste senza traduzione per
mantenere il significato originale.

Termini Inglese Italiano
2D Two-dimensional Bidimensionale
3D Three-dimensional Tridimensionale
American College of
ACC/AHA Cardiology/American Nome della societa
Heart Association
Acute coronary Sindrome coronarica
ACS
syndrome acuta
BAV Bicuspid aortic valve Bicuspidia aortica
BSA Body surface area Superficie corporea
bSSFP Balanced Steady state Nome della sequenza

free precession

CAD

CTA

CCTA

CHD

CMR

CTRCD

CvD
ECG
ECV

EGE
ESC

GBCA
IHD
IVUS

LAD

LGE
LV
LVEF

LVOT
Ml

MINOCA

MRA

MUGA

NSTEMI

NT-proBNP

NYHA
OCT
PET

PPM
RV

SCMR

SPECT

Coronary artery
disease

Computed tomography
angiography

Coronary computed
tomography
angiography

Congenital heart
disease

Cardiovascular
magnetic resonance

Cancer therapy-related
cardiac dysfunction

Cardiovascular disease

Electrocardiogram
Extracellular volume
fraction

Early gadolinium
enhancement
European Society of
Cardiology
Gadolinium based
contrast agent
Ischemic heart disease
Intravascular
ultrasound

Left anterior
descending coronary
artery

Late gadolinium
enhancement

Left ventricle

Left ventricular
ejection fraction

Left ventricular out-
flow tract

Myocardial infarction
Myocardial infarction
with non-obstructive
coronary arteries

Magnetic resonance
angiography

Multi-acquisition
gated angiography

Non ST-segment
elevation myocardial
infarction

N-terminal pro-B-type
natriuretic peptide

New York Heart
Association
Optical coherence
tomography
Positron emission
tomography
Peripartum
cardiomyopathy
Right ventricle
Society for
Cardiovascular
Magnetic Resonance

Single-photon
emission computerized
tomography

10

Coronaropatia

Angiografia con
tomografia
computerizzata
Angiografia
coronarica con
tomografia
computerizzata

Cardiopatie congenite

Risonanza magnetica
cardiovascolare

Disfunzione cardiaca
indotta da terapia
oncologica

Malattia
cardiovascolare
Elettrocardiogramma
Frazione di volume
extracellulare

Nome della sequenza

Societd Europea di
Cardiologia

Mezzo di contrasto a
base di gadolinio
Cardiopatia ischemica
Ecografia
intravascolare

Coronaria discendente
anteriore

Nome della sequenza

Ventricolo sinistro
Frazione di eiezione
del ventricolo sinistro
Tratto di efflusso del
ventricolo sinistro
Infarto miocardico
Infarto miocardico
senza ostruzione
coronarica
Risonanza magnetica
cardiaca con tecnica
angiografica

Nome della tecnica

Infarto miocardico
senza
sopraslivellamento del
tratto ST

frammento N-
terminale del pro-
peptide natriuretico di
tipo B

Nome della
associazione
Tomografia a
coerenza ottica
tomografia ad
emissione di positroni
Cardiomiopatia
peripartum
Ventricolo destro
Societa di Risonanza
Magnetica
Cardiovascolare
Tomografia
computerizzata ad
emissione di un
singolo fotone
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. Infarto miocardico con
ST-segment elevation

STEMI myocardial infarction sopraslivellamento del
tratto ST
Tiw T1-weighted T1-pesata
T2w T2-weighted T2-pesata
Transthoracic Ecocardiografia
TTE - :
echocardiography transtoracica
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