
Introduzione

I pazienti con protesi valvolari cardiache hanno
un maggior rischio di complicazioni tromboembo-
liche rispetto alla popolazione generale. Le inizia-
li esperienze con le protesi di prima generazione
hanno evidenziato la necessità di un trattamento
anticoagulante in modo da diminuire il rischio di
episodi tromboembolici e migliorare il risultato do-
po la sostituzione valvolare 1-4.

Nonostante un netto miglioramento nella strut-
tura e nel funzionamento delle nuove protesi val-
volari, problemi di ostruzione e di episodi trom-
boembolici correlati sono ancora causa di morbilità
e mortalità e rendono la terapia anticoagulante ne-
cessaria nella maggior parte dei casi 5.

Diversi fattori possono influenzare la comparsa di
trombosi delle protesi meccaniche e di quelle biolo-
giche. Il contatto del sangue con la superficie non fi-
siologica delle protesi può indurre la formazione di
fibrinogeno e l’aggregazione piastrinica. Il flusso di
sangue attraverso le protesi valvolari non è fisiologi-
co e si possono creare aree di basso flusso (di solito dal
lato dell’outflow della valvola) con un rallentamento
ematico, generando un aumento della viscosità ema-
tica e della coagulabilità, aumento che può determi-
nare la formazione di trombina. D’altro canto, aree di
alto flusso possono indurre la attivazione e l’adesio-
ne piastrinica. Il flusso turbolento attraverso le pro-
tesi può inoltre causare un riarrangiamento anoma-
lo delle cellule endoteliali così da ridurre la normale
tromboresistenza dell’endocardio 6-7.
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Riassunto. I pazienti con protesi valvolari cardiache hanno un maggior rischio di feno-
meni trombembolici rispetto alla popolazione normale. Molto spesso, dopo l’impianto di
una protesi valvolare cardiaca, è necessaria la terapia anticoagulante. Il rischio trom-
boembolico dipende dal design della protesi, dallo stato clinico del paziente e dalla ade-
guatezza dell’anticoagulazione. In questa rassegna vengono analizzati i piú recenti dati
relativi alla patogenesi della trombosi nei pazienti portatori di protesi valvolari cardia-
che e le caratteristiche farmacologiche degli anticoagulanti piú usati. Vengono fornite in-
dicazioni sui regimi di anticoagulazione da prescrivere in base ai piú recenti studi clini-
ci, tenendo conto del tipo di protesi, della sede dell’impianto e delle caratteristiche del pa-
ziente. Sono discussi suggerimenti sulla gestione di complesse situazioni, quali
gravidanza ed emorragie gravi, in cui è necessario sospendere l’anticoagulazione.
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Summary. Anticoagulation in patients with cardiac valve prostheses.
Patients with heart valve prostheses carry a higher risk of thromboembolic events

compared to the normal population. In many cases anticoagulation is required after heart
valve replacement. Thromboembolic risk is related to valve prosthesis design, patient own
characteristics and adequacy of anticoagulation. Recent advance in the understanding of
the pathophysiology of thrombus formation and pharmacological characteristics of most
used anticoagulants are discussed. Suggestions for anticoagulation regimen are given ac-
cording to recent randomised clinical trials based on prosthesis type, site of implant and
patients clinical characteristics. Emphasis is given for cumbersome situations such as
pregnancy and major hemorrhage in which anticoagulation has to be interrupted.

Key words. Anticoagulation, heart valve prostheses, heparin, pregnancy, thromboem-
bolism, warfarin.

Rassegne Vol. 95, N. 4, Aprile 2004



La fibrina e i trombi così prodotti sono respon-
sabili della comparsa di eventi tromboembolici e,
più raramente, di ostruzione valvolare. 

L’incidenza della formazione di trombi sulla
superficie delle protesi è sicuramente sottosti-
mata. Eventi embolici periferici, infatti, possono
essere non riconosciuti. Inoltre, depositi di fibri-
na o trombi di piccole dimensioni (<5 mm) posso-
no essere visualizzati solo tramite l’ecocardio-
grafia transesofagea che non viene eseguita in
maniera costante nei controlli clinici di questi
pazienti. Gli effetti della sostituzione valvolare
aortica e mitralica sull’attivazione delle diverse
vie della coagulazione sono stati recentemente
valutati. Tre mesi dopo la sostituzione valvolare
aortica, i livelli plasmatici di P-selectina (marker
di attivazione piastrinica) e del fattore von Wil-
lebrand (vWf, marker di disfunzione endoteliale)
sono stati trovati significativamente più alti in
confronto ai valori preoperatori nei pazienti che
hanno ricevuto una valvola meccanica (nono-
stante il trattamento anticoagulante), mentre so-
no risultati immutati nei pazienti cui è stata im-
piantata una protesi biologica 8. I livelli plasma-
tici di vWf sono anche risultati più alti tre mesi
dopo la sostituzione valvolare mitralica se con-
frontati con i valori preoperatori, nei pazienti
sottoposti a impianto di protesi meccaniche,
mentre non si sono osservate variazioni in coloro
sottoposti a interventi di plastica della mitrale 9.
Anche la produzione di trombina (misurata at-
traverso il TAT e F1+2) è aumentata in modo si-
gnificativo 3-4 settimane dopo un impianto di
protesi valvolare meccanica, nonostante il trat-
tamento con anticoagulanti 10.

Rischi tromboembolici
dopo sostituzione valvolare

Secondo le piú aggiornate linee guida 11, la
trombosi valvolare è considerata “un qualsiasi
trombo, in assenza di processi infettivi, aderente
ad una valvola sottoposta a manipolazione chirur-
gica o nella zona ad essa contigua”, mentre un epi-
sodio embolico valvola-correlato è descritto come
“qualsiasi evento embolico che avviene in assenza
di infezioni nell’immediato periodo postoperato-
rio”, includendo un TIA, un deficit neurologico
ischemico reversibile, un ictus o un’embolia peri-
ferica.

I rischi di complicanze di natura tromboembo-
lica dopo sostituzione valvolare sono soggetti a di-
verse variabili: la struttura delle protesi valvolari,
le caratteristiche proprie del paziente e l’efficacia
del trattamento anticoagulante. Tutti questi fatto-
ri possono avere un ruolo importante nella deter-
minazione del rischio.

Oltre la trombogenicità della protesi, anche i
fattori di rischio del paziente (quali ipertensione,
iperfibrinogenemia, diabete, abitudine tabagica,
obesità, dieta, ipercolesterolemia, fibrillazione
atriale e dilatazione ventricolare sinistra) andreb-
bero sempre considerati nella valutazione del ri-
schio preoperatorio.

218 Recenti Progressi in Medicina, 95, 4, 2004

Quando si effettua una valutazione a lungo
termine di pazienti portatori di protesi valvolare
cardiaca, bisognerebbe sempre considerare che
l’ictus e l’emorragia cerebrale rappresentano la
terza causa di morte negli Stati Uniti e che circa
500.000 casi di ictus avvengono ogni anno 12. Per-
tanto gli eventi tromboembolici riportati nei pa-
zienti con protesi cardiache spesso riflettono il ri-
shio generico della popolazione e sono erronea-
mente considerati tutti valvola-dipendenti.

PROTESI VALVOLARI MECCANICHE

I risultati delle protesi valvolari aortiche mec-
caniche di prima generazione (Starr-Edwards,
Bjork-Shiley) pubblicati nei primi anni ’80, hanno
mostrato un’incidenza di complicanze tromboem-
boliche compresa fra 0,4 e 1,3/100 pazienti/anno e
un range di libertà da eventi tromboembolici a 5
anni di 85-98% 13.

Nel caso di protesi valvolari di prima genera-
zione in sede mitralica, l’incidenza era compresa
fra 0,5 e 1,6/100 pazienti/anno con un range di li-
bertà a 5 anni da tali complicanze di 65-81% 14. La
libertà da eventi tromboembolici a 10 anni per
quanto riguarda le valvole Starr-Edwards in posi-
zione aortica è stata valutata dell’86,7%. A 30 an-
ni la libertà da eventi tromboembolici con le stes-
se protesi variava dal 71,7% per la sostituzione in
sede aortica all’83,3% per quella mitralica. In uno
studio non randomizzato non è stata riscontrata
alcuna differenza significativa nella comparsa di
trombo-embolie dopo interventi di sostituzione
valvolare aortica confrontando le valvole “caged
ball”, con le protesi “bileaflet” a basso profilo 16.
L’incidenza di tromboembolie in pazienti con pro-
tesi a disco oscillante non è diversa: la libertà a 10
anni varia dall’87% in posizione aortica al 79% in
sede mitralica, al 77% per la doppia sostituzione 17.

L’utilizzo di protesi bileaflets a basso profilo di
ultima generazione ha anche esso dato risultati
molto variabili riguardo alla trombogenicità delle
protesi. Gli studi a medio e lungo termine hanno
mostrato un rischio variabile da 0,9% a 2% per pa-
ziente per anno. Gli eventi tromboembolici sono ri-
sultati più frequenti nel primo anno dopo la sosti-
tuzione valvolare e il rischio risulta aumentato per
interventi di doppia sostituzione valvolare 18-25.

PROTESI VALVOLARI BIOLOGICHE

Le bioprotesi sono meno trombogeniche delle
protesi meccaniche. Per quanto riguarda le prote-
si valvolari biologiche con anello di sostegno rigido,
l’unica zona trombogenica è rappresentata dall’a-
nello valvolare nella zona di sutura. Nelle valvole
senza anello rigido di sostegno (stentless) il trom-
bo si potrebbe formare solo a livello della linea sot-
tile di sutura. Molti studi retrospettivi hanno di-
mostrato una minore incidenza di eventi embolici
nel caso di impianto di bioprotesi invece che di pro-
tesi meccaniche 26-28.



Uno studio prospettico randomizzato a lungo ter-
mine (15 anni) sulle protesi meccaniche e biologiche
a livello aortico o mitralico ha invece dimostrato
una minore mortalità nel caso delle protesi mecca-
niche senza una differenza significativa per gli
eventi embolici fra i due gruppi 29. L’incidenza delle
complicanze tromboemboliche nelle bioprotesi è di
0,2-2,3% per paziente per anno in sede aortica e di
0,6-2,6% per paziente per anno in sede mitralica 30.
Il più alto rischio di tromboembolie in questo caso è
stato osservato nei primi tre mesi, prima che av-
venga la endotelizzazione delle strutture di sutura
della nuova protesi. La fibrillazione atriale aumen-
ta tale rischio. L’ anticoagulazione riduce il rischio
tromboembolico nel caso di bioprotesi in sede mi-
tralica 31, mentre non sembra conferire vantaggi per
le bioprotesi in sede aortica 32.

Pazienti con bioprotesi aortiche stentless hanno
un minor rischio di tromboembolie. La libertà da ta-
li complicazioni a 5 anni varia dal 91 al 93% 33,34.
Tuttavia, nessuno degli eventi riportati in questi
studi è sembrato essere valvola-correlato.

Anticoagulanti

EPARINA ED EPARINE A BASSO PESO MOLECOLARE

L’eparina è stata scoperta nel 1916 da J. Mc
Lean 36.

L’eparina non frazionata è un glicosamminogli-
cano, una miscela di polisaccaridi solfati, il cui pe-
so molecolare varia da 3000 a 30000 dalton (peso
molecolare medio 15000). L’eparina interagisce
con una proteina plasmatica, l’antitrombina, in-
ducendo in essa un cambio di conformazione che
accelera di molto il suo ruolo di inibitore della
trombina e del fattore Xa della coagulazione. Solo
1/3 dell’eparina somministrata si lega all’anti-
trombina, mentre la restante parte si lega a pro-
teine plasmatiche, soprattutto quando si attiva il
sistema dell’infiammazione 37. Per questo motivo e
per l’eterogeneità del peso molecolare, l’effetto an-
ticoagulante è molto variabile e va monitorizzato
tramite il tempo di tromboplastina parziale atti-
vato (aPTT). L’eparina è in minima parte assorbi-
ta al livello gastroenterico, per cui viene sommini-
strata per via endovenosa o sottocutanea; se si usa
la via endovenosa, l’infusione continua è preferita
a quella intermittente per boli, in quanto riduce il
rischio di sanguinamento. Nei pazienti sottoposti a
sostituzione valvolare l’eparina viene generalmen-
te usata in associazione al warfarin nel primo pe-
riodo postoperatorio, fino a quando con il warfarin
non si raggiungono efficaci livelli di anticoagula-
zione. La dose di eparina va adeguata in modo da
ottenere un range terapeutico di aPTT di 60-70 sec
o di aPTT ratio di 1,5-2,5 38. Diversi fattori conco-
mitanti, quali un deficit di antitrombina, un’au-
mentata clearence di eparina, un aumento di pro-
teine plasmatiche, del fibrinogeno, del PF4 o del
fattore VIII possono causare una resistenza all’e-
parina. Per pazienti in cui, nonostante alte dosi di
eparina (>35000 U/24 ore), l’aPTT rimane invaria-
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to, i livelli di eparina nel plasma (anti-Xa) andreb-
bero monitorizzati ed adeguati in modo da ottene-
re valori di 0,35-0,70 UI/mL 39.

Il più comune effetto collaterale di questo far-
maco è il sanguinamento. Tale complicanza dipen-
de dalla dose somministrata, dalla via di sommi-
nistrazione usata e dalla risposta del paziente.
Inoltre l’eparina può determinare trombocitopenia
ed osteoporosi, quest’ultima descritta dopo terapia
eparinica a lungo termine. La trombocitopenia in-
dotta da eparina è un disturbo immunitario, di-
mostrato nel 3% dei pazienti trattati 40. La forma-
zione di anticorpi contro il complesso antigenico
eparina-fattore piastrinico 4 (PF4) può portare al-
la formazione di paradossali fenomeni tromboem-
bolici arteriosi o venosi.

Le eparine a basso peso molecolare sono ottenu-
te attraverso trattamenti chimici dall’eparina non
frazionata. Poiché possono essere usati diversi me-
todi chimici, le forme commerciali di eparine a bas-
so peso molecolare hanno diverse proprietà farma-
co-cinetiche e diverso peso molecolare (varia da
1000 a 10000 dalton con un peso medio di 5000). Il
meccanismo di azione è lo stesso dell’eparina non
frazionata ma, a causa delle minori dimensioni,
l’interazione è maggiore con il fattore Xa che con la
trombina. Per questo motivo il monitoraggio pre-
vede il dosaggio dei livelli plasmatici di eparina-
anti Xa, mentre l’aPTT è solo parzialmente modifi-
cato 42. Inoltre, hanno una minore affinità per le
proteine plasmatiche e la loro efficacia anticoagu-
lante è maggiormente prevedibile rispetto a quella
dell’eparina non frazionata. Se si usa la via sotto-
cutanea, un monitoraggio di laboratorio non è ne-
cessario. Anche l’incidenza della trombocitopenia e
dell’osteoporosi è ridotta. La efficacia delle eparine
a basso peso molecolare nel trattamento della TVP,
dell’embolia polmonare, dell’ictus e della cardiopa-
tia ischemica è stata già dimostrata 39,42.

L’efficacia nella profilassi in pazienti con sosti-
tuzioni valvolari cardiache non è stata ancora di-
mostrata in nessuno studio prospettico, randomiz-
zato. L’impiego di tali farmaci in questi pazienti non
dovrebbe essere considerato fino a quando un ampio
studio caso-controllo, randomizzato, non proverà la
loro efficacia e sicurezza.

ANTICOAGULANTI ORALI

Gli anticoagulanti orali ( di cui il warfarin è il
più usato) rappresentano un mezzo sicuro ed es-
senziale di anticoagulazione nei pazienti sottoposti
a sostituzione valvolare cardiaca 5,47. Durante gli
ultimi 10 anni numerosi studi prospettici rando-
mizzati hanno dimostrato che l’utilizzo del warfa-
rin va dosato in modo da ottenere i migliori risul-
tati terapeutici con i minori rischi di sanguina-
mento.

La scelta dell’operazione e del tipo di protesi da
usare non può essere fatta senza tener conto del
rapporto rischio/beneficio della terapia anticoagu-
lante.



L’effetto del warfarin e di altri anticoagulanti
dicumarinici dipende dalla sua interazione con il
metabolismo della vitamina K. Il warfarin inibisce
la carbossilazione dei fattori della coagulazione vi-
tamina K-dipendenti (protrombina, fattore VII, IX
e X) e con le proteine plasmatiche (proteine C ed
S). Il warfarin viene generalmente dato per via
orale e raramente per via endovenosa quando il
paziente non può assumere farmaci per os (il do-
saggio dovrebbe essere lo stesso).

Il warfarin è una miscela racemica di due iso-
meri, la forma R e S. Dopo la somministrazione per
via orale, viene rapidamente assorbito a livello ga-
stroenterico e la massima concentrazione plasmati-
ca si raggiunge dopo 90 minuti. La risposta al trat-
tamento è estremamente variabile e quindi il do-
saggio va determinato in base alla risposta
individuale. Sono state descritte diverse forme di
resistenza genetica al warfarin e in questi pazienti
la dose raccomandata può essere da 5 a 20 volte su-
periore la dose media 48. Una dieta ricca di vegetali
con molta vit. K può alterare l’efficacia anticoagu-
lante 49. Disfunzione epatica e stati di ipermetaboli-
smo (ipertiroidismo e sepsi) possono aumentare l’ef-
fetto anticoagulante del warfarin, probabilmente a
causa di un aumentato catabolismo dei fattori della
coagulazione vitamina K-dipendenti 48.

Diversi farmaci possono influenzare la farmaco-
cinetica e la farmacodinamica dei dicumarolici, at-
traverso alterazione del loro assorbimento o della
clearance a livello gastroenterico, attraverso l’inibi-
zione della sintesi: o per aumentata clearance dei
fattori vitamina K-dipendenti, oppure interferendo
con le altre pathways dell’emostasi (tabella 1) 50.
L’effetto anticoagulante del warfarin è ridotto dalla
colestiramina, che ne aumenta l’assorbimento, men-
tre è potenziato dai farmaci che ne inibiscono la clea-
rance. L’inibizione del metabolismo della forma iso-
merica S è clinicamente più importante in quanto
questo isomero è 5 volte più potente della forma R.
La clearence della forma S è inibita dal fenilbutazo-
ne, sulfinprazone, metronidazolo e trimethropim-
sulfametassozolo, ciascuno dei quali potenzia l’effet-
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to del warfarin e il tempo di protrombina (PT). In
contrasto, farmaci quali la cimetidina e l’omeprazo-
lo, che inibiscono la clearance dell’isomero R, hanno
solo un blando effetto potenziante. L’amiodarone ha
un’azione su entrambe le forme. Barbiturici, rifam-
picina e carbamazepina inibiscono l’effetto anticoa-
gulante del warfarin, mentre è stato dimostrato che
il consumo di alcool ha un minimo effetto sul PT dei
pazienti trattati 50. L’effetto anticoagulante del war-
farin è aumentato dalle cefalosporine di seconda e
terza generazione, poiché interferiscono con la con-
versione ciclica della vit. K; dalla tiroxina, che indu-
ce un aumento del metabolismo dei fattori della coa-
gulazione, e dal clofibrato attraverso un meccanismo
sconosciuto. Alti dosi di salicilato possono aumenta-
re l’effetto anticoagulante del warfarin.

Per monitorizzare l’effetto anticoagulante del
warfarin viene usato il PT-INR. Tale test è sensibi-
le alla riduzione dei fattori II, VII e X. Dopo la so-
stituzione valvolare, il valore di PT INR andrebbe
controllato in ospedale per i primi 5-6 giorni dall’i-
nizio del trattamento con warfarin; quando il pa-
ziente viene dimesso andrebbe valutato due volte la
settimana finché non si raggiunge il range terapeu-
tico efficace di PT INR e poi ogni 3-4 settimane. Un
monitoraggio più stretto è indicato ogni qualvolta ci
siano cambi di stile di vita, quali una dieta o l’inizio
di nuove terapie. Nella maggior parte dei Paesi, il
monitoraggio del PT INR è affidato ai medici di fa-
miglia; in alcuni Paesi europei (Italia, Olanda, In-
ghilterra) i pazienti vengono affidati a Centri speci-
fici per la terapia anticoagulante; questo sembra
aver ridotto la frequenza delle complicanze correla-
te alle terapia anticoagulante, nonostante studi di
controllo randomizzati non siano stati ancora com-
piuti 52. Di recente sono stati collaudati metodi di
auto-valutazione del PT INR (POC, point of care).
Alcuni studi hanno dimostrato una efficacia di tale
metodo pari a quello classico 53, mentre altri riferi-
scono una efficacia inferiore54.

La complicanza più temibile della terapia con
anticoagulanti orali è il sanguinamento il cui rischio
aumenta con l’aumentare dei livelli di anticoagula-
zione 54. Anche le caratteristiche del paziente posso-
no influenzare il rischio di emorragie. Presenza in
anamnesi di emorragie (gastrointestinali o urogeni-
tali), come anche insufficienza renale, ipertensione
o anemia aumentano la facilità di comparsa di san-
guinamento. Diversi studi hanno dimostrato la
maggiore frequenza di tale complicanza nel caso di
pazienti anziani, anche se è difficile trovare una cor-
relazione precisa fra l’età e l’insorgenza di compli-
canze 58. Uno studio prospettico multicentrico ha
analizzato due gruppi di pazienti in cui l’età era l’u-
nica variabile significativa (>75 anni versus <70 an-
ni); tale analisi non ha dimostrato differenze signi-
ficative per quanto riguarda sanguinamento e ri-
schi trombo-embolici. Sanguinamento cerebrale ed
eventi trombotici maggiori, comunque, si sono rive-
lati più frequenti nella popolazione anziana, nella
quale il rischio di sanguinamento è direttamente
correlato ai livelli di anticoagulazione 59.

Farmaci che potenziano Farmaci che riducono 
l’effetto del warfarin l’effetto del warfarin

Fenilbutazone Barbiturici
Sulfinpirazone Carbamazepina
Metrodinazolo Rifampicina
Trimetoprim Colestiramina
Sulfametoxazolo
Cimetidina
Omeprazolo
Amiodarone
Cefalosporine di seconda
e terza generazione
Tiroxina
Clofibrati

Tabella 1. - Lista dei farmaci che possono potenziare o
diminuire l’effetto anticoagulante del warfarin.



Anticoagulazione
per protesi valvolari meccaniche

I pazienti dovrebbero ricevere iniezioni sottocu-
tanee di eparina non frazionata (aPTT 60-70 sec o
aPTT ratio 1,5-2,5) dopo l’operazione, fino a quando
l’anticoagulazione per via orale non raggiunge il ran-
ge terapeutico. Il livello target di INR per le protesi
di tipo meccanico dovrebbe essere valutato in base
alla posizione e al tipo di protesi impiantata. In linea
di massima le valvole di prima generazione richie-
dono un’anticoagulazione maggiore delle valvole più
recenti (bileaflet). Negli ultimi decenni, comunque,
numerosi studi hanno dimostrato che una anticoa-
gulazione a livelli leggermente inferiori a quelli ini-
zialmente adottati, aumenta solo in minima parte il
rischio di trombo-embolie mentre diminuisce mag-
giormente il rischio di sanguinamento 60-62: questo
ha influenzato le linee guida.

L’associazione alla terapia anticoagulante di an-
tiaggreganti piastrinici (aspirina o dipiridamolo) è
stata anch’essa oggetto di diversi studi. Tale stra-
tegia sembra ridurre notevolmente il rischio di
complicazioni tromboemboliche, ma aumenta an-
che in modo significativo la frequenza di eventi
emorragici 63. Il rischio di emorragie importanti
sembra aumentare per dosi di antiaggreganti pia-
strinici elevate (aspirina >500 mg/die). Al contra-
rio, l’associazione di bassi livelli di anticoagulazio-
ne (PT INR 2,5-3,5) con basse dosi di agenti anti-
piastrinici (aspirina 100 mg/die) sembra essere
efficace e sicura e sembra produrre risultati mi-
gliori di quelli ottenuti con il solo impiego di livelli
di anticoagulazione maggiori (PT INR 3,5-4,5) 64.
Uno studio prospettico, randomizzato, ha recente-
mente confrontato due gruppi di pazienti entrambi
sottoposti a sostituzione valvolare mitralica con im-
pianto di protesi meccanica St. Jude bileaflet: 120
pazienti sono stati trattati con basse dosi di anti-
coagulanti orali e 109 con associazione di basse do-

si di anticoagulanti e basse dosi di aspirina (200 mg
al giorno) 65. È stata condotta una valutazione eco-
cardiografica per via transesofagea a 9 giorni e a 5
mesi dall’intervento insieme ad un’analisi dei pa-
rametri clinici (mortalità, sanguinamento e trom-
boembolie). Lo studio transesofageo a 9 giorni ha
dimostrato un’assenza di differenza significativa
fra i due gruppi per quanto riguarda il deposito di
fibrina sulle valvole, ma anche una riduzione si-
gnificativa di trombi in atrio sinistro nel gruppo di
pazienti trattato anche con aspirina (i trombi era-
no di piccole dimensioni e non ostruttivi). A 5 mesi
nessuna differenza significativa fra i due gruppi è
stata notata. La valutazione degli eventi clinici ad
un anno dall’intervento ha mostrato che non ci so-
no differenze significative fra i due gruppi per quel
che concerne la mortalità e la comparsa di trom-
boembolie, ma ha contemporaneamente messo in
evidenza un aumentato rischio emorragico nei pa-
zienti trattati con aspirina. Questo studio è l’unico
attualmente che confronta i risultati ottenuti con
l’uso di basse dosi di anticoagulanti (quelli attual-
mente raccomandati) associate o meno all’uso di
antiaggreganti piastrinici. I suoi risultati non sup-
portano l’associazione di aspirina al warfarin anche
se a bassi dosaggi. Rimane da dimostrare se dosi
ancora inferiori (75-100 mg al giorno) di aspirina
possano dare risultati migliori. Nell’attesa di que-
ste informazioni, l’associazione warfarin-aspirina
andrebbe limitata a casi selezionati: portatori di
protesi meccaniche con, associati, sindrome coro-
narica ostruttiva o ictus; oppure in pazienti vittime
di eventi embolici sistemici nonostante la terapia
anticoagulante 30.

Nel caso di protesi valvolari meccaniche in se-
de aortica di vecchia generazione “caged ball” o
“caged disc” l’INR dovrebbe essere di 3 (2,5-3,5) e
dovrebbe essere associato a dosi di aspirina di 80-
100 mg/die, secondo le linee guida dell’American
College of Chest Physiacians (ACCP) 30 (tabella 2). 
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Valvole meccaniche Valvole biologiche

Aortiche Mitrali Aortiche Mitrali

“Caged ball” Target: 3 Target: 3 Target: 2,5 Target: 2,5
(prima generazione) Range: 2,5-3,5 Range: 2,5-3,5 Range: 2-3 Range: 2-3

+ +
Aspirina: 80-100 Aspirina: 80-100 Per i primi 3 mesi Per i primi 3 mesi
mg/giorno mg/giorno poi aspirina 75-100 poi aspirina 75-100

mg/giorno mg/giorno

Monodisco Target: 2,5 Target: 2,5
o Range:2-3 Range:2-3
Bidisco ––– –––

FA o atrio sinistro FA o atrio sinistro
ingrandito ingrandito
Target: 3 Target: 3
Range: 2,5-3,5 Range: 2,5-3,5

FA= fibrillazione atriale

Tabella 2. - Valori di INR raccomandati dall’American College of Chest Physicians 30 in base al tipo di protesi, al mo-
dello ed alla sede di impianto.



Nel caso di protesi aortiche di seconda genera-
zione “tilting disc” o protesi bileaflet), l’INR dovreb-
be essere di 2,5 (2,0-3,0); se invece il paziente è in fi-
brillazione atriale o ha un atrio sinistro dilatato
l’INR dovrebbe essere di 3 (2,5-3,5) 30 (tabella 2).

Nel caso di protesi meccaniche in sede mitrali-
ca “caged ball” o “caged disc” il trattamento consi-
ste nello stesso trattamento cui vengono sottoposti
i pazienti con protesi aortiche dello stesso tipo: PT
INR pari a 3 (2,5-3,5) e aspirina a bassi dosaggi
(80-100 mg/die) (tabella 2).

Nei pazienti con “tilting disc” o protesi bileaflet
l’INR dovrebbe essere di 3,0 (2,5-3,5); lo stesso va-
le per pazienti sottoposti a doppia sostituzione val-
volare o per pazienti in fibrillazione atriale 30.

Anticoagulazione
per protesi valvolari biologiche 

Le bioprotesi sono meno trombogeniche di quel-
le meccaniche. Ciò nonostante, i nuovi materiali
artificiali delle protesi possono causare la forma-
zione di trombi, specialmente fino a quando le
strutture protesiche non sono ricoperte da endote-
lio. L’anticoagulazione perciò è prescritta per i pri-
mi tre mesi, specialmente nel caso di pazienti con
bioprotesi in sede mitralica. Non è ancora chiaro se
per i pazienti con protesi biologiche aortiche sia
necessaria l’anticoagulazione per i primi tre mesi
o se sia sufficiente la terapia antiaggregante.

Pur in assenza di studi prospettici randomiz-
zati, le linee guida dell’ACCP 30 suggeriscono il
trattamento anticoagulante orale per i primi tre
mesi dopo sostituzione valvolare aortica con im-
pianto di bioprotesi. I valori di PT INR dovrebbe-
ro essere di 2,5 (2-3); in seguito si dovrebbe adot-
tare un trattamento con basse dosi di aspirina
(75-100 mg/die). Blair e colleghi hanno analizzato
risultati di pazienti con bioprotesi aortiche di Car-
pentier-Edwards che hanno ricevuto warfarin,
aspirina da sola, o nessun trattamento. Questi
hanno rilevato una maggiore frequenza di san-
guinamento in pazienti che assumevano warfarin
e nessuna differenza significativa di eventi trom-
boembolici nei tre gruppi di pazienti 32. Al contra-
rio, in un altro studio retrospettivo, Heras e colle-
ghi hanno trovato un decremento significativo di
eventi tromboembolici in pazienti sottoposti a
trattamento anticoagulante orale in confronto agli
altri due gruppi di pazienti 31. Pazienti con bio-
protesi in sede mitralica dovrebbero ricevere trat-
tamento anticoagulante per i primi tre mesi dopo
l’intervento (INR target 2,5, range 2-3) seguito da
basse dosi di aspirina (75-100 mg/die) 30.

Interruzione della terapia anticoagulante

Occasionalmente, pazienti con valvole cardia-
che di tipo meccanico sono obbligati ad interrom-
pere il trattamento anticoagulante. Sono tre le
condizioni più frequenti che causano tale neces-
sità: la gravidanza, complicanze emorragiche im-
portanti e la necessità di interventi chirurgici.

GRAVIDANZA

Benché nei Paesi industrializzati l’incidenza del-
la malattia reumatica sia sensibilmente diminuita,
la necessità di sostituire valvole cardiache per tale
patologia in donne gravide è ancora frequente nei
Paesi poveri e in quelli con alti livelli di immigra-
zione. La sorveglianza clinica di donne gravide por-
tatrici di valvole meccaniche pone problemi impor-
tanti sia per la madre che per il bambino. Non ci so-
no studi caso-controllo che suggeriscano il miglior
trattamento in queste situazioni e le ultime linee
guida sono basate sui risultati di studi retrospetti-
vi minori 66.

La gravidanza induce uno stato di ipercoagula-
bilità e le donne gravide con valvole meccaniche
hanno un maggior rischio di trombosi valvolare e
di eventi tromboembolici. È stato altresì osservato
che l’uso di anticoagulanti orali può essere terato-
geno per il feto. Gli anticoagulanti orali attraver-
sano la placenta e livelli terapeutici di anticoagu-
lazione per la madre possono essere dannosi per il
feto a causa della produzione di enzimi epatici im-
maturi da parte del feto e della mancanza di fatto-
ri della coagulazione vitamina K-dipendenti. Que-
sto può determinare una maggiore frequenza di
aborti spontanei, specialmente nel primo trimestre
di gravidanza, di embriopatie fetali e di alterazio-
ni dello sviluppo (ipoplasia nasale, labbro leporino,
anomalie del sistema nervoso centrale). In 43 don-
ne portatrici di valvole meccaniche cardiache sog-
gette a 58 gravidanze, Vitale et al. 67 hanno trova-
to una significativa dipendenza tra la dose di war-
farin e le complicanze fetali. In un gruppo di 33
pazienti sottoposte a trattamento con warfarin ad
una dose ≤5 mg/die hanno osservato 5 complica-
zioni fetali, mentre in un gruppo di 35 pazienti che
assumevano una dose di warfarin >5 mg/die sono
state osservate 22 complicanze fetali.

Sono stati proposti tre differenti trattamenti
per le donne gravide con protesi meccaniche: trat-
tamento anticoagulante per via orale durante tut-
ta la gravidanza, trattamento anticoagulante ora-
le sostituito da eparina per il primo trimestre di
gravidanza, eparina durante tutta la gravidanza.
I vantaggi e gli svantaggi di ciascuna strategia so-
no stati evidenziati in una rassegna 68. Con il pri-
mo tipo di trattamento si è verificato aborto spon-
taneo nel 24,7% di gravidanze e anomalie fetali
nel 6,4%. Con il secondo trattamento, usando l’e-
parina nel primo trimestre anteriormente alla se-
sta settimana, l’aborto spontaneo si è verificato nel
14,7% dei casi e non sono state descritte anomalie
fetali. Quando è stata usata dopo la sesta settima-
na, la frequenza di aborto spontaneo è aumentata
al 33,9%, con un’incidenza di anomalie fetali
dell’11,1%. Utilizzando eparina durante tutta la
gravidanza, l’incidenza di aborti spontanei si è di-
mostrata essere del 23,8% e non si sono descritte
anomalie fetali. Per quanto riguarda le complican-
ze materne, usando anticoagulanti orali per tutta
la gravidanza, l’incidenza di complicanze trom-
boemboliche è stata del 3,9%, mentre la morte si è
verificata nell’1,8% dei casi.
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Usando eparina nel primo trimestre gli eventi
tromboembolici si sono verificati nel 9,2% di gravi-
danze e la morte nel 4,2%. Usando eparina duran-
te tutta la gravidanza l’incidenza di eventi trom-
boembolici è stata del 33,3% con il 15% di morta-
lità. Questi risultati sottolineano il dilemma del
medico e delle donne gravide: il trattamento anti-
coagulante orale rappresenta una profilassi sicura
per la madre, ma aumenta il rischio di anomalie fe-
tali; il trattamento con eparina, invece, ha un mi-
nor effetto teratogeno, ma aumenta il rischio per le
madri. Donne in età gravida che richiedono una so-
stituzione valvolare dovrebbero essere sottoposte
ad impianto di bioprotesi o, quando possibile, a pla-
stica delle valvole. Pazienti portatrici di valvole
meccaniche che vanno incontro ad una gravidanza
dovrebbero essere trattate con eparina non frazio-
nata durante il primo trimestre di gravidanza; la
dose di eparina dovrebbe essere aggiustata in mo-
do da ottenere un aPTT 2,5-3 volte superiore ai li-
velli base 69. Il trattamento anticoagulante andreb-
be iniziato alla fine del terzo mese di gravidanza
con un dosaggio di warfarin non superiore ai 5
mg/die. Se il livello di INR non raggiunge i livelli te-
rapeutici, andrebbe associata terapia antiaggre-
gante. Il warfarin andrebbe sostituito dall’eparina
nuovamente nel periodo del parto.

EMORRAGIE

Il principale fattore determinante la comparsa
di emorragia durante il trattamento anticoagulan-
te è il livello di anticoagulazione raggiunto. Abbia-
mo già detto che bassi livelli di INR determinano
minori eventi di sanguinamento, assicurando una
buona profilassi antitrombotica per le protesi car-
diache. Le complicanze emorragiche, comunque,
sono anche influenzate dalle caratteristiche del
paziente. La presenza nell’anamnesi del paziente
di ipertensione, ictus, emorragia gastrointestinale,
insufficienza renale e tumori, è associata con un
più elevato rischio di sanguinamento in pazienti
sottoposti a terapia anticoagulante per via orale. 

La frequenza media annua di sanguinamenti
maggiori varia da 1,2% per paziente/anno al
5,6% 70. Nel caso in cui il paziente presenta tale eve-
nienza, la terapia anticoagulante va sospesa e il ri-
pristino della coagulazione a valori normali va otte-
nuto mediante somministrazione di plasma fresco
congelato o di vitamina K. Solo pochi studi, su pic-
coli campioni di pazienti, hanno affrontato questa
problematica 71-72. La decisione di sospendere il trat-
tamento con warfarin va presa con cautela e solo nel
caso di emorragie importanti, quali emorragie del
SNC, del retroperitoneo o del sistema gastroenteri-
co che richiedano ospedalizzazione e trasfusioni.

La sospensione della terapia anticoagulante
espone ovviamente il paziente ad un elevato rischio
tromboembolico. La causa del sanguinamento va
sempre indagata e trattata in modo da evitare nuo-
ve emorragie quando la terapia con warfarin sia ri-
presa. 

INTERVENTI CHIRURGICI

Nei pazienti con protesi meccaniche che neces-
sitano di interventi chirurgici extra-cardiaci, la te-
rapia anticoagulante orale può essere sospesa 4
giorni prima dell’intervento e sostituita dall’epari-
na. In alternativa, la terapia anticoagulante con
warfarin può essere continuata fino al giorno del-
l’intervento contrastando i suoi effetti mediante la
trasfusione di plasma fresco congelato o di vitami-
na K. Il trattamento con eparina andrebbe sospe-
so 4-5 ore prima della chirurgia e iniziato poche
ore dopo. Procedure chirurgiche a basso rischio
emorragico possono essere condotte con sicurezza,
riducendo temporaneamente la dose di warfarin
in modo da ottenere un INR di 1,8-2,0. Il tratta-
mento ai range terapeutici con warfarin dovrebbe
essere ripreso non appena il sanguinamento chi-
rurgico sia sotto controllo 52.
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