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CASO CLINICO

Bivalirudina e chirurgia cardiaca:
descrizione di due casi clinici

Sabina Caciolli, Domenico Prisco, Pierluigi Stefano

U.0. di Cardiochirurgia, Centro Emostasi e Trombosi, Azienda Ospedaliero-Universitaria Careggi, Firenze

Immune reactions to heparin and in particular heparin-induced thrombocytopenia are not rare and
potentially fatal complications of heparin treatment. These conditions are frequently underdiagnosed
in cardiac surgery. Moreover, few data are available in the literature about the use of alternative an-
ticoagulants to heparin in this setting. We describe the successful use of bivalirudin in 2 patients with
hypersensitivity to heparin who underwent cardiac surgery.

(G Ital Cardiol 2008; 9 (5): 372-374)

Introduzione

Le condizioni di allergia all’eparina e la
diagnosi di trombocitopenia da eparina
(sindrome HIT) hanno portato allaricercae
all’impiego in cardiochirurgia di sostanze
ad azione anticoagulante dotate di diverso
potere antigenico rispetto all’eparina. Dif-
ferenze nella farmacocinetica, limitati stru-
menti di monitoraggio e difficolta di rever-
sibilita restringono il campo degli anticoa-
gulanti impiegati. In letteratura esistono di-
verse segnalazioni sull’impiego della biva-
lirudina!-3. Tuttavia, le descrizioni di casi di
chirurgia non coronarica restano ancora
isolate* e non esistono studi randomizzati
al riguardo.

Descrizione dei casi

Riportiamo la nostra esperienza riguardan-
te 2 casi presentatisi all’Unita Operativa di
Cardiochirurgia dell’ Azienda Ospedaliero-
Universitaria Careggi, Firenze, per corre-
zione chirurgica di patologia valvolare.

Caso 1

Il primo caso ¢ rappresentato da una donna
di 77 anni portatrice di insufficienza mitra-
lica da prolasso e rottura di corda tendinea
per il lembo posteriore. La paziente aveva
presentato in passato una sindrome HIT
con positivita degli anticorpi antifattore
piastrinico 4. In profilassi eparinica per una
frattura di femore era stata dimostrata
un’importante riduzione del numero delle
piastrine (46 000 vs 190 000/mm? al rico-
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vero) in associazione ad estesa trombosi
dell’aorta addominale sottorenale, iliaca e
femorale comune bilateralmente che aveva
richiesto trattamento chirurgico; era stata
dimostrata inoltre trombosi venosa profon-
da ileo-femoro-poplitea sinistra. Come an-
titrombotici erano stati impiegati dapprima
dermatansolfato e poi acenocumarolo, so-
spesi e sostituiti con posizionamento di fil-
tro cavale per I’insorgenza di ematoma re-
troperitoneale.

Al momento del ricovero presso la no-
stra Unita, la paziente si presentava in di-
screte condizioni generali; 1I’emoglobina
era 13.5 g/dl, le piastrine 198 000/mm?3, I’ in-
ternational normalized ratio 1.0 con tempo
di tromboplastina parziale attivata 31.6 s; i
valori di creatinina plasmatica erano nor-
mali (0.9 mg/dl). La coronarografia dimo-
strava coronaropatia monovasale; la pa-
ziente ¢ stata quindi sottoposta ad interven-
to di valvuloplastica mitralica mediante re-
sezione quadrangolare del lembo mitralico
posteriore ed impianto di anello e bypass
aortocoronarico con vena safena su arteria
coronaria destra.

Caso 2

Il secondo caso ¢ rappresentato da una don-
na di 80 anni, affetta da epatite C, sottopo-
sta in passato a mastectomia con svuota-
mento ascellare per eteroplasia e successi-
vamente a chemio- e radioterapia. La pa-
ziente, con dimostrazione di pregressa orti-
caria diffusa e grave in seguito a sommini-
strazione di eparina e portatrice di stenosi
valvolare aortica da alcuni anni, era stata
inviata alla chirurgia perché sintomatica
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per dispnea. Alla coronarografia preoperatoria non ste-
nosi coronariche. La paziente ¢ stata quindi sottoposta
a sostituzione valvolare aortica con protesi biologica.

In entrambi i casi non ¢ stata impiegata eparina
preoperatoriamente; né eparina ¢ stata impiegata nei la-
vaggi; sono stati utilizzati per il monitoraggio cateteri
non trattati con eparina. Entrambi gli interventi sono
stati eseguiti in sternotomia mediana, con 1’ausilio del-
la circolazione extracorporea (CEC). Per questa, ¢ sta-
ta impiegata una pompa centrifuga non occlusiva.

Dopo la sternotomia mediana, 10 min prima della
cannulazione standard ¢ stata somministrata bivalirudi-
na (bolo 110 mg e.v. seguito da infusione di 2.5
mg/kg/h). Un bolo di 50 mg di bivalirudina ¢ stato ag-
giunto al circuito del priming della CEC. L’ attivita anti-
coagulante ¢ stata seguita mediante monitoraggio del
tempo di coagulazione attivato con test al caolino con
strumento Hemochron (Cremascoli&lIris, Milano, Ita-
lia) per misurazioni standard e modificate. Le misura-
zioni sono state eseguite di base, ogni 10 min dall’inizio
della CEC e dopo il termine di questa e la velocita di in-
fusione ¢ stata regolata cosi da ottenere un tempo di coa-
gulazione attivato >400 s. In regime di anticoagulazione
accettabile, la CEC ¢ stata iniziata e condotta regolar-
mente in lieve ipotermia (34°C di temperatura rettale). E
stato impiegato un sistema di lavaggio continuo del cir-
cuito da cardioplegia in modo da evitare la stagnazione
di sangue e si & impiegato un sistema di aspirazione del
sangue dal campo con reinfusione al paziente.

Nel primo caso il tempo di clampaggio ¢ stato di 81
min; nel secondo di 35 min; i tempi di CEC sono stati
rispettivamente 100 e 42 min. Dieci minuti dopo il ter-
mine della CEC ¢ stata sospesa 1’infusione di bivaliru-
dina.

Entrambe le pazienti sono state divezzate con suc-
cesso dalla CEC e senza necessita di supporto inotropo.
Circa 30 min dopo il termine ¢ stata ottenuta soddisfa-
cente emostasi e si ¢ potuto procedere alla chiusura del
pericardio e del torace. Nel postoperatorio non ¢ stata
impiegata eparina ed un’adeguata anticoagulazione ¢
stata ottenuta con la somministrazione di acenocuma-
rolo, iniziato immediatamente dopo la rimozione dei
drenaggi (cio¢ in prima giornata postoperatoria). Non ¢
stata associata bivalirudina in questa fase perché il ri-
schio tromboembolico legato a valvuloplastica mitrali-
ca e sostituzione valvolare aortica con protesi biologica
¢ stato giudicato pil basso rispetto al rischio emorragi-
co associato a doppia anticoagulazione, anche in consi-
derazione della piastrinopenia post-CEC. Non sono
state osservate complicanze di rilievo; in particolare
non ¢ stata necessaria alcuna revisione per sanguina-
mento e non sono stati osservati processi trombotici.
Entrambe le pazienti sono state dimesse in quinta gior-
nata in Riabilitazione dove non sono stati registrati
eventi significativi.

Al controllo a 3 mesi dall’intervento entrambe le
pazienti sono risultate asintomatiche, in buone condi-
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zioni generali, in grado di svolgere le comuni attivita
quotidiane.

Discussione

Reazioni immunomediate all’eparina non sono rare in
cardiochirurgia. In particolare, I’incidenza di sindrome
HIT ¢ riportata tra I’1 e il 5% con complicanze trom-
botiche fino al 35% dei casi’. Tuttavia, la HIT spesso &
trascurata e non riconosciuta nella pratica clinica, pro-
babilmente perché non tutti i casi evolvono verso qua-
dri gravi. Inoltre, spesso i trattamenti sono di breve du-
rata e la sospensione della terapia consente 1’autolimi-
tazione del processo. Infine la piastrinopenia sovente
viene attribuita ad altre cause®. D’altra parte in Cardio-
chirurgia esiste la stringente necessita di un’adeguata
anticoagulazione per la conduzione della CEC che ha
portato all’impiego di alternative all’eparina.

[’aumentato rischio emorragico segnalato in lette-
ratura con I’impiego di lepirudina in associazione alla
CEC’ ci ha fatto propendere per I’impiego della bivali-
rudina. Analogo semisintetico dell’irudina, la bivaliru-
dina & un inibitore diretto della trombina che, sommini-
strato per via endovenosa, va incontro a degradazione
proteolitica ed ha emivita breve (25 min)3. L’impiego
della bivalirudina ¢ approvato per gli interventi di an-
gioplastica percutanea e nel trattamento delle sindromi
coronariche acute’. Alcune descrizioni di casi in lette-
ratura e due studi randomizzati multicentrici hanno
confrontato I’impiego di bivalirudina vs eparina in pa-
zienti sottoposti a bypass aortocoronarico in CEC®-!! ed
anche in pazienti sottoposti a chirurgia coronarica a
cuore battente senza I’ausilio della CEC'2. Gli endpoint
primari sono stati sopravvivenza, liberta da infarto mio-
cardico o necessita di ripetuta rivascolarizzazione.
Endpoint secondari sono stati mortalita, necessita di
trasfusioni, perdita di sangue a 24 h, tempo di interven-
to. I risultati in termini di outcome precoci (7 giorni, 30
giorni, 12 settimane di follow-up) sono stati sovrappo-
nibili nei due gruppi in tutti gli studi. Peraltro viene se-
gnalata un’incidenza di ictus piu bassa nel gruppo trat-
tato con bivalirudina rispetto ad eparina nei pazienti
trattati a cuore battente (0 vs 5.5%; p = 0.05)'2. In ogni
caso, diversi autori concordano sulla necessita di evita-
re la stasi ematica e di prestare la massima attenzione
alla gestione medica intraoperatoria per ottenere la
massima possibilita di successo con I’impiego di biva-
lirudina durante il bypass cardiopolmonare®.

Scarse segnalazioni esistono in letteratura riguardo
all’impiego della bivalirudina in chirurgia non corona-
rica*. Recentemente alcuni autori hanno riportato 1’im-
piego della bivalirudina in casi di chirurgia cardiaca
complessal3. Un paziente di 42 anni precedentemente
operato secondo la procedura di Ross ¢ stato sottoposto
a sostituzione protesica della valvola aortica per endo-
cardite impiegando bivalirudina per la presenza di anti-
corpi antifattore piastrinico 4.
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La nostra esperienza, seppure limitata, si aggiunge
alle segnalazioni presenti in letteratura sull’impiego
della bivalirudina in luogo dell’eparina in cardiochirur-
gia. I dati sulla chirurgia valvolare e complessa sono
ancora scarsi. I dati riguardanti la chirurgia coronarica
sia in CEC che a cuore battente appaiono comunque in-
coraggianti a tal punto da spingere alcuni autori a con-
cludere che sono auspicabili ulteriori studi per stabilire
se la bivalirudina possa essere superiore all’eparina in
cardiochirurgia®!!.

D’altro canto il non raro rischio di sottovalutazione
della diagnosi di piastrinopenia indotta da eparina po-
trebbe portare alla necessita di una maggiore attenzio-
ne ed a facilitare I’impiego su piu larga scala dei test
immunoenzimatici®. Le opzioni terapeutiche potrebbe-
ro quindi aprirsi all’impiego anche in cardiochirurgia di
nuovi farmaci dotati di un migliore profilo di sicurezza
anche in termini di rischio emorragico’.

Riassunto

Reazioni immunomediate all’eparina e in particolare la trombo-
citopenia da eparina sono complicazioni non rare e potenzial-
mente fatali della terapia eparinica. Queste condizioni passano
frequentemente non diagnosticate in cardiochirurgia. Inoltre, so-
no presenti ancora scarsi dati in letteratura circa I’'impiego di al-
ternative all’eparina in questo campo. Descriviamo 1’impiego
con successo di bivalirudina in 2 casi di pazienti con ipersensi-
bilita all’eparina sottoposti a chirurgia cardiaca.

Parole chiave: Bivalirudina; Chirurgia cardiaca; Trombocitope-
nia da eparina.
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