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Recent observational data suggest that mild or moderate heart failure is associated with an an-
nual risk of stroke of approximately 1.2%. Indeed, it is possible that the major cause of sudden death
in chronic heart failure is not related to arrhythmias, but to vascular occlusion.

Anticoagulation may reduce the rate of embolic events, but there is controversy about the manda-
tory use of antithrombotic therapy for all patients with ventricular dysfunction in sinus rhythm.

At present antithrombotic therapy is indicated only in ‘high risk” subgroups of patients: atrial
fibrillation, mobile/protruding/irregular thrombi, acute post-myocardial infarction thrombi or a re-
cent history of thromboembolism.

Actually there is no evidence to recommend the use of aspirin to prevent thromboembolism in pa-
tients with ventricular dysfunction in sinus rhythm.

Further trials of both antiplatelet agents and anticoagulation are sorely needed and we are wait-
ing for the results of large trials such as the WATCH trial (Warfarin and Antiplatelet Therapy in
Chronic Heart Failure) and the WARCEF trial (Warfarin Versus Aspirin in Reduced Ejection Frac-
tion).

The future appears promising due to the advent of a new oral direct thrombin inhibitor, ximela-
gatran, with good efficacy and safety profile for the treatment and prevention of thromboembolism.

(Ital Heart J Suppl 2003; 4 (3): 201-209)

“A plea for a clinical trial of anticoagulation
in dilated cardiomyopathy”
R. Falk’

Introduzione

L’uso della profilassi antitrombotica nei
pazienti con scompenso cardiaco (SC) ¢ un
problema ancora irrisolto in assenza di trial
clinici controllati'. Infatti I’utilizzazione di
questa terapia ¢ ancora una scelta lasciata
alla decisione individuale. Eppure in questi
pazienti sono presenti condizioni molto fa-
vorenti la triade di Virchow: rallentamento
della velocita di flusso da bassa portata car-
diaca (per I’ alterata contrattilita delle cavita
cardiache dilatate), alterazioni della super-
ficie endocardica (da infarto miocardico,
processi infiammatori o infiltrativi), stato
di ipercoagulabilita, fibrillazione atriale?.
Questi meccanismi possono facilitare la
comparsa di complicazioni tromboemboli-
che responsabili di una quota non piccola di
morbilita e mortalita. Infatti Narang et al.3,
studiando le modalita di decesso nei pa-
zienti con SC, affermano che la causa piu
frequente non ¢ la morte aritmica ma quel-
la da occlusione vascolare.
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Tuttavia i dati della letteratura sulla fre-
quenza di tromboembolia in questi pazien-
ti sono discordanti e non esaustivi, n€ sono
disponibili ampi trial prospettici atti a di-
mostrare 1 fattori di rischio responsabili o
’utilita clinica di una profilassi antitrom-
botica.

In questa rassegna analizzeremo la fre-
quenza di tromboembolia cerebrale, perife-
rica e polmonare nei pazienti con disfun-
zione ventricolare sinistra e/o SC, il mecca-
nismo della trombogenesi, i fattori di ri-
schio nei pazienti con fibrillazione atriale e
in ritmo sinusale, gli effetti della terapia an-
ticoagulante e antiaggregante, le attuali in-
dicazioni certe alla profilassi antitromboti-
ca e le prospettive dei grandi trial attual-
mente in corso.

Incidenza di embolia nello scompenso
cardiaco

La frequenza di complicazioni emboli-
che nei pazienti con SC varia dallo 0.9 al
5.3 per 100 pazienti-anno (media 2.5) su un
totale di 16 754 pazienti arruolati nelle ri-
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cerche apparse in letteratura (Tab. 1)*!3. Questa ampia
variabilita di risultati ¢ giustificata dalla presenza di di-
versi fattori confondenti. Infatti alcuni studi (pochi) so-
no prospettici, la maggior parte retrospettivi, differenti
risultano I’eziologia e la gravita dello SC, alcune ricer-
che sono state condotte su pazienti ambulatoriali altre
su pazienti ospedalizzati, non sempre ¢ stata accertata
la presenza di trombosi intracavitaria con 1’ecocardio-
grafia, pochissimo utilizzato I’eco transesofageo, diver-
sa ¢ la frequenza della fibrillazione atriale (8-22%) nel-
le casistiche esaminate, inoltre i criteri utilizzati per la
diagnosi di embolia non sono uniformi né€ sono state
prese in considerazione altre fonti emboliche e le casi-
stiche sono spesso inquinate dal fatto che alcuni pa-
zienti erano gia in trattamento con anticoagulanti o an-
tiaggreganti al momento dell’arruolamento.

Nei grandi trial sullo SC usualmente sono esclusi gli
anziani, molti anziani invece hanno SC e diversi hanno
una fibrillazione atriale associata. In una recente ricer-
ca condotta in un distretto di Londra ovest su 151 000
abitanti sono stati trovati 220 pazienti con SC (eta me-
dia 76 anni), il 31% aveva associata una fibrillazione
atriale'.

Infine nella maggior parte degli studi sono state pre-
se in considerazione pill spesso le embolie cerebrali
sottovalutando le periferiche e soprattutto quelle pol-
monari sovente di difficile diagnosi nella pratica clini-
ca. L’embolia polmonare invece puo giustificare a vol-
te esacerbazioni improvvise dello SC o alcune morti
improvvise quando & massiva. Roberts et al.!> gia nel
1987, sulla base di studi autoptici, avevano segnalato
che, nei pazienti con cardiomiopatia dilatativa idiopati-
ca, I’embolia polmonare era piu frequente di quella si-
stemica. Negli studi V-HeFT (Vasodilator-Heart Failu-
re Trial)'? la frequenza di stroke, embolia periferica e
polmonare ¢ stata rispettivamente di 1.8, 0.1 e 0.3 per
100 pazienti-anno. Nel SOLVD (Studies of Left Ventri-
cular Dysfunction)!® I’incidenza annuale complessiva
di stroke, embolia periferica e polmonare ¢ stata del

2.4% nelle donne e dell’1.8% negli uomini, probabil-
mente perché 1’embolia polmonare ¢ risultata superio-
re nelle donne (24%) rispetto agli uomini (14%) (p =
0.01).

Infine da non trascurare le embolie “silenti” che
possono favorire I’inaspettata progressione della malat-
tia, gli eventi ischemici e perfino la morte improvvisa.

I fattori di rischio embolico

Le complicanze emboliche nei pazienti con SC so-
no state di volta in volta correlate con differenti fattori
di rischio: eziologia e gravita della disfunzione ventri-
colare, grado di dilatazione ventricolare, presenza o
meno di trombosi intracardiaca, aneurisma ventricola-
re, fibrillazione atriale.

I pazienti con disfunzione ventricolare sinistra non
di origine ischemica sembrano essere piu predisposti
alle tromboembolie per cui Fuster et al.* suggeriscono
di trattare con anticoagulanti tutte le cardiomiopatie di-
latative con bassa frazione di eiezione, mentre fra gli
ischemici solo i pazienti con infarto miocardico esteso
e SC o con aneurisma ventricolare.

Anche gli studi condotti sulla severita della disfun-
zione ventricolare hanno fornito risultati contrastan-
ti7.16-13 tuttavia & possibile che pazienti con disfunzio-
ne severa possano sviluppare piu facilmente trombosi
endocavitaria a causa del basso flusso con stasi nelle
camere cardiache, lo stesso fenomeno puo verificarsi
anche nel circolo venoso sistemico con conseguente
sviluppo di embolia polmonare (Fig. 1). Nel SAVE
(Survival and Ventricular Enlargement trial)!® sono sta-
ti valutati i pazienti con disfunzione ventricolare in rit-
mo sinusale. E emersa una correlazione tra severita del-
la disfunzione e frequenza di tromboembolia. Infatti i
pazienti con frazione di eiezione < 28% avevano una
frequenza di stroke dell’1.7% per anno, tale percentua-
le scende allo 0.8% per anno in quelli con frazione di

Tabella I. Complicazioni emboliche nei pazienti con scompenso cardiaco.

Autori N. casi Eziologia Follow-up Embolie X 100
(anni) (%) pazienti-anno
Fuster et al.%, 1981 104 CMD 11 18 3.5
Gottdiener et al.5, 1983 123 CMD 2 10 53
Dunkman et al.®, 1988 642 Misti 2.3 NR 2.5
Ciaccheri et al.”, 1989 126 CMD 3.5 4.5 1.4
Cohn et al .8, 1992 6796 Misti 1.9 5.3 1.6
Katz et al.?, 1993 229 Misti 2 1.8 0.9
Dunkman et al.'°, 1993 1446 Misti 2.4 5.6 2.4
Natterson et al.'!, 1995 224 Misti <1 3.0
Cioffi et al.'2, 1996 406 Misti 1.4 2.7 -
Dries et al.!3, 1997 6378 Misti NR 5.3 2.1
Di Lenarda* 280 Misti 4 2.5 -
Totale 16 754 6.1 2.5

CMD = cardiomiopatia dilatativa; NR = non riportato. * comunicazione personale.
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Figura 1. Meccanismo patogenetico della trombosi arteriosa e venosa
nella disfunzione ventricolare sinistra (DVS).

eiezione compresa tra 29 e 35%. Nel SOLVD si rileva
un incremento del rischio embolico del 58% per ogni
10% di riduzione della frazione di eiezione nelle donne
(ma non negli uomini)'3,

Risultati contraddittori perd sono emersi anche dalle
ricerche sulla trombosi murale (Tab. IT)%7:%-11.12.15.20.21 T 4
frequenza di trombosi ventricolare risulta estremamen-
te differente nei vari studi probabilmente perché la sua
diagnosi ecografica ¢ spesso problematica (confusione
con le trabecole).

Ciaccheri et al.” hanno trovato una trombosi murale
nell’ 11.1% dei loro 126 pazienti con cardiomiopatia di-
latativa. Questi, trattati con anticoagulanti, non hanno
avuto complicazioni emboliche, invece, in quelli senza
trombosi, I’incidenza ¢ risultata dell’1.4 per 100 pa-
zienti-anno.

Katz et al.” hanno riscontrato trombosi murale nel
50% dei pazienti con SC avanzato (classe funzionale
NYHA III), in questi pazienti la frequenza di embolia
sistemica ¢ stata del 5.3 per 100 pazienti-anno in 18.6
mesi di follow-up.

Falk et al.?® hanno riscontrato una prevalenza di
trombosi ventricolare del 44% in 25 pazienti con car-
diomiopatia dilatativa non ischemica e non anticoagu-
lati. La trombosi ¢ risultata pit frequente nei pazienti

Tabella II. Trombosi murale ed embolie.

con frazione di accorciamento ventricolare sinistra pil
bassa (< 10%). Dopo un follow-up medio di 21.5 mesi
in 5 (20%) si & verificato un evento embolico (cerebra-
le in 4) ed i trombi protrudenti hanno embolizzato piu
frequentemente.

Recentemente in uno studio retrospettivo caso-con-
trollo su 144 pazienti con severa disfunzione ventrico-
lare controllati con un follow-up di 27.6 mesi (non vie-
ne riferito il numero dei fibrillanti), Sharma et al.?! han-
no trovato 28 (19.4%) casi di trombosi murale; la car-
diomiopatia ischemica, la dilatazione delle camere car-
diache e I’aneurisma apicale favorivano la formazione
dei trombi. I pazienti con trombosi ventricolare (nono-
stante tutti fossero in terapia con warfarin) hanno avu-
to nel follow-up una percentuale di embolie periferiche
del 17.9 vs 11.2% (p = 0.35) di quelli privi di trombosi
(46.6% in profilassi con warfarin); i pazienti con com-
plicazioni emboliche avevano inoltre un significativo
aumento di mortalita (p < 0.0001).

Infine Roberts et al.!>, con uno studio anatomo-pa-
tologico, hanno trovato che il 19% dei pazienti aveva
una trombosi ventricolare sinistra ed il 21.3% aveva
avuto un episodio embolico sistemico.

In conclusione, ¢ possibile che anomalie di flusso e
della contrattilita possano favorire la formazione di
trombi nello SC. Il rischio embolico pero si modifica in
rapporto alle caratteristiche e alle dimensioni del trom-
bo. Trombi mobili e protrudenti sarebbero a maggior ri-
schio di embolizzazione. Tuttavia la frequenza di com-
plicazioni emboliche varia dallo 0 al 21.3% probabil-
mente perché in molti casi la sua visualizzazione indu-
ce i medici a somministrare subito anticoagulanti. Il si-
gnificato di questo atteggiamento ¢ poco chiaro tranne
che nei pazienti con trombosi sviluppatasi dopo un in-
farto miocardico acuto.

Infine, per I’aneurisma ventricolare sinistro postin-
fartuale, Lapeyre et al.?> non ritengono giustificato il
trattamento anticoagulante routinario.

Trombosi atriale. Poco studiato invece ¢ stato il ruolo
della trombosi atriale nei pazienti con SC. In letteratu-
ra abbiamo trovato solo tre studi in cui ¢ stato utilizza-
to prospetticamente 1’ecocardiogramma transesofageo

Autori N. pazienti Eziologia Trombosi VS Embolie sistemiche
(%) (%)

Gottdiener et al.’ 123 CMD 36 11

Ciaccheri et al.” 126 CMD 11.1 8.4

Katz et al.? 109 Mista 50 4

Natterson et al.!! 224 Mista 7.5 0

Cioffi et al.!2 406 Mista 2.7 9

Roberts et al.!d 131%* CMD 19 21.3

Falk et al.20 25 CMD 44 20

Sharma et al.?! 144 Mista 19.4 12.5

CMD = cardiomiopatia dilatativa; VS = ventricolare sinistra. * pazienti studiati con autopsia.
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su piccoli gruppi di pazienti (50-80) con cardiomiopa-
tia dilatativa®>-2>. Da queste ricerche & emersa una per-
centuale di trombosi atriale variabile dal 18 al 22% e di
ecocontrasto spontaneo da 25 a 46%. Questi risultati
rendono necessario un ampio studio con eco transeso-
fageo nei pazienti con SC e/o disfunzione ventricolare
sinistra in ritmo sinusale.

Il ruolo della fibrillazione atriale. La fibrillazione
atriale puo favorire lo SC con un rischio relativo di
2.98% ¢ molti pazienti con SC sono a rischio di svilup-
pare una fibrillazione atriale (nello studio di Framin-
gham I’odds ratio ¢ di 4.5 per gli uomini e 5.9 per le
donne)?’.

Analizzando le ricerche su 5468 pazienti con SC ab-
biamo riscontrato una frequenza di fibrillazione atriale
in media del 16% (range 8-22%) (Tab. III)710-12.28-31
mentre nei pazienti con fibrillazione atriale non reuma-
tica arruolati nei megatrial di prevenzione tromboem-
bolica il 25.2% in media (range 9-51.7%) aveva anche
uno SC (Fig. 2)3%%,

Nella tabella TV#!2:17.1840 sono riportate le compli-
cazioni emboliche osservate nei pazienti con SC in rit-
mo sinusale e in fibrillazione atriale. In quasi tutte que-
ste casistiche (eccetto gli studi V-HeFT)!#40 la presen-

Tabella III. Fibrillazione atriale (FA) nei pazienti con scompen-
so cardiaco.

N. pazienti FA
(%)
Ciaccheri et al.” 126 12
Dunkman et al.!? 624 16
Natterson et al.!! 224 19
Cioffi et al.!2 1446 16
Middlekauff et al.? 390 19
Carson et al.?® 1427 14
Likoff et al.?* 201 18
Stevenson et al.3! 750 22
Di Lenarda* 280 8
Totale 5468 16
* comunicazione personale
FF 7
EAFT 23
SFRARAK 1T
CATA -
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Figura 2. Percentuale di pazienti con scompenso cardiaco nei megatrial
sulla fibrillazione atriale non reumatica.

Tabella IV. Complicazioni emboliche nei pazienti con scom-
penso cardiaco in fibrillazione atriale (FA) ed in ritmo sinusale
(RS).

Autori N. casi Complicazioni
emboliche (%)
FA RS
Fuster et al.* 104 33 14
Cioffi et al.'? 406 10.9 1
Kyrle et al.!” 38 40 48
Cohn et al.!8 (V-HeFT I) 632 3 5
Cohn et al.*? (V-HeFT II) 795 4 6
Di Lenarda* 280 12.5 1.9
Totale 2255 17.2 12.6

* comunicazione personale.

za dell’aritmia incrementa il rischio embolico (media
17.2 vs 12.6%) e probabilmente questo dato ¢ sottosti-
mato in quanto alcuni pazienti fibrillanti erano stati
scoagulati e ci0 puod rappresentare un fattore confon-
dente. Del resto nei grandi studi sulla fibrillazione
atriale non reumatica ¢ stata rilevata un’alta incidenza
di eventi embolici (3.0-6.3% pazienti-anno) nei sogget-
ti “controllo”, al contrario il trattamento con warfarin
ha ridotto nettamente il rischio. In questi trial tra i fat-
tori di rischio per evento embolico sono risultati chia-
ramente la storia di SC (entro 3 mesi) e la disfunzione
ventricolare sinistra.

Pazienti in ritmo sinusale. Per i pazienti con disfun-
zione ventricolare in ritmo sinusale le linee guida*!
non consigliano 'uso di anticoagulanti in assenza di
trombosi murale o di pregressa embolia. Tuttavia come
risulta dalla tabella IV la frequenza di embolia nei pa-
zienti con SC in ritmo sinusale varia dall’1 al 48% (!)
con una media del 12.6%. Recentemente Dries et al.!?
hanno valutato il rischio embolico in 6378 pazienti del
SOLVD con disfunzione ventricolare sinistra in ritmo
sinusale. All’analisi univariata e multivariata incre-
mentavano il rischio (risultato del 2.1% in un follow-
up di 40 mesi) la frazione di eiezione piu bassa nelle
donne e il pregresso accidente cerebrovascolare negli
uomini.

In un ampio database di pazienti studiati con eco-
cardiografia transesofagea della Mayo Clinic, Agmon
et al.*? hanno trovato retrospettivamente una trombosi
atriale sinistra solo in 20 pazienti in ritmo sinusale. Di
questi il 45% aveva una documentata fibrillazione atria-
le parossistica, il 20% un episodio recente e il 10% era
stato sottoposto a recente cardioversione elettrica; da
sottolineare perd che il 25% aveva una frazione di eie-
zione < 30%. Gli autori concludono che la trombosi
atriale sinistra € rara nei pazienti in ritmo sinusale. Tut-
tavia gli scompensati sono ad alto rischio di sviluppare
una fibrillazione atriale parossistica spesso non avver-
tita o non diagnosticata. Infatti Pozzoli et al.*3, su 344
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pazienti con SC in ritmo sinusale all’arruolamento, ne
hanno trovati, dopo un follow-up di 19 mesi, 28 con fi-
brillazione atriale (parossistica in 10 e cronica in 18).

Precedente episodio embolico. Sono disponibili pochi
studi sul rischio di recidiva embolica nei pazienti con
disfunzione ventricolare sinistra complicata da una pre-
gressa embolia. Negli studi Veterans I e II il 6.8 ¢
I’8.5% hanno avuto rispettivamente un successivo
evento embolico!, mentre nei pazienti del SOLVD in
ritmo sinusale al momento della randomizzazione, un
pregresso episodio embolico cerebrale si associava ad
un incrementato rischio di recidiva negli uomini (p =
0.0001), ma non nelle donne'3. La Cerebral Embolism
Task Force* ha analizzato i risultati di 15 studi (per lo
piu retrospettivi) su pazienti con embolia cerebrale di
origine cardiaca. Circa il 12% (range 2-22%) pu0 svi-
luppare una recidiva embolica in particolare entro le
prime 2 settimane. Pertanto nei pazienti con pregressa
embolia ¢ indicata la profilassi anticoagulante sia se fi-
brillanti sia se sono in ritmo sinusale, in quanto non puo
essere esclusa con certezza la presenza di una fibrilla-
zione atriale parossistica.

Analisi multivariata del rischio embolico. Dalle ri-
cerche sulle complicazioni tromboemboliche nei pa-
zienti con SC non risulta alcun fattore predittivo comu-
ne. Dall’unico studio, ben condotto di tipo prospettico
e valutato con analisi multivariata di Cioffi et al.'> su
406 casi consecutivi di SC (il 56% in trattamento anti-
coagulante e il 16% con fibrillazione atriale), risultano
due sole variabili predittive indipendenti: la presenza di
fibrillazione atriale e un indice cardiaco < 2.2 1/min/m?2,
rispettivamente con un odds ratio di 8.47 e 7.57.

Quest’ultimo dato ¢ in accordo con i risultati dei due
studi Veterans (V-HeFT I e V-HeFT II)'°. I pazienti ar-
ruolati in questi trial che avevano un consumo di ossi-
geno < 12 ml/kg/min presentavano pil frequentemente
complicazioni emboliche nel follow-up (rispettivamen-
te p<0.03 e p<0.001).

Stato emocoagulativo. Poiché i reperti clinici ed eco-
cardiografici non sono riusciti a stratificare il rischio
embolico, ultimamente ¢ stato preso in considerazione
lo stato emocoagulativo. Jafri et al.* hanno trovato, in
rapporto con la severita dello SC, della disfunzione
ventricolare e dei livelli di norepinefrina, un incremen-
to del D-dimero e del complesso trombina-antitrombi-
na nei pazienti con SC in ritmo sinusale, tali livelli si
sono poi ridotti dopo terapia con warfarin.

In un recente studio su pazienti con SC cronico in
ritmo sinusale, Gibbs et al.*® hanno trovato alterazioni
della funzione emoreologica, endoteliale e piastrinica
con elevazione del tasso di P-selectina solubile, del fat-
tore di von Willebrand, del fibrinogeno e della viscosita
plasmatica che possono contribuire allo stato di iper-
coagulabilita, in particolare nelle donne e nei pazienti
con classe funzionale NYHA avanzata.
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Tuttavia sono necessari trial ad hoc per dimostrare
che, abbassando il tasso di questi indici, si riduce il ri-
schio embolico e probabilmente solo test seriati potran-
no stratificare il rischio nel singolo paziente.

Effetti della terapia anticoagulante

In alcuni studi condotti per un breve periodo di tem-
po su piccoli gruppi di pazienti scompensati negli anni
’80 la profilassi anticoagulante ha ridotto nettamente il
rischio embolico*”!7. Viceversa altri autori'® hanno ri-
levato una stessa bassa incidenza di complicazioni em-
boliche sistemiche e polmonari nei pazienti trattati e
non con anticoagulanti (rispettivamente 2.9 e 2.7 per
100 pazienti-anno, p = NS).

Nei pazienti in attesa di trapianto cardiaco, Natter-
son et al.!! riportano un solo evento embolico (1.2%) in
82 trattati con anticoagulanti e 5 (3.5%) nei 142 non
trattati, senza alcuna differenza statisticamente signifi-
cativa.

Recentemente sono stati riferiti i risultati di una ri-
cerca retrospettiva e non controllata su 906 pazienti
(dei 6787 appartenenti allo studio SOLVD) che erano
stati trattati con warfarin per 24 mesi*’. I pazienti
scoagulati mostrano nel follow-up una riduzione della
mortalita generale (p < 0.0006), di quella cardiaca (p
< 0.0002) e per SC (p < 0.03) senza alcuna correlazio-
ne con il grado di disfunzione ventricolare, eziologia
della disfunzione e presenza o meno di fibrillazione
atriale.

Questi risultati non sono stati confermati da Philbin
et al.*® che hanno seguito per 6 mesi 1087 pazienti con
SC, di questi il 23.2% era trattato dai propri medici cu-
ranti con anticoagulanti. Il trattamento era praticato piu
spesso nei soggetti pill giovani, con lunga storia di SC,
bassa frazione di eiezione ed elevata frequenza di fi-
brillazione atriale. Nella valutazione caso controllo la
profilassi anticoagulante ha condizionato una qualita di
vita e una classe funzionale peggiori, senza alcuna dif-
ferenza significativa per mortalita generale, riospeda-
lizzazione per tutte le cause, riospedalizzazione e mor-
te per SC.

Con sorpresa in questi due ultimi studi non control-
lati non si accenna alla frequenza delle complicazioni
emboliche.

Molto recentemente un trial condotto in Norvegia
ha randomizzato 3630 pazienti con infarto miocardico
a ricevere warfarin, aspirina o ambedue i farmaci. Do-
po un follow-up di 4 anni, il warfarin e la terapia di as-
sociazione hanno ridotto, rispetto alla sola aspirina,
I’incidenza di recidive non fatali (p < 0.001) e di stroke
embolici (p = 0.03) perd con un maggior rischio di
emorragie®. Invece gli studi Veterans non hanno dimo-
strato effetti protettivi degli anticoagulanti, infatti nel
V-HeFT I la frequenza degli eventi embolici nei tratta-
ti con anticoagulanti (2.9 per 100 pazienti-anno) ¢ si-
mile a quella (2.7 per 100 pazienti-anno) (p = NS) dei
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non trattati. Paradossalmente nel V-HeFT II coloro che
ricevevano anticoagulanti avevano un numero di eventi
embolici superiore (4.9 per 100 pazienti-anno) rispetto
a quelli che ne erano privi (2.1 per 100 pazienti-anno)
(p=0.01)°.

In questi studi pero il tipo di monitoraggio e il range
terapeutico della profilassi anticoagulante non faceva-
no parte del protocollo di ricerca per cui non pud esse-
re esclusa un’anticoagulazione inadeguata.

Abbiamo verificato il comportamento dei cardiologi
italiani in alcuni grandi trial sullo SC prendendo in con-
siderazione gli studi ANMCO. Nell’indagine SEOSI
(Studio Epidemiologico Ospedaliero dello Scompenso
in Italia)** il 21% dei pazienti con SC (27% in fibrilla-
zione atriale) era trattato con anticoagulanti, invece nel
database ANMCO (Italian Network-Congestive Heart
Failure - IN-CHF) la percentuale dei pazienti anticoa-
gulati (26%) era di poco superiore a quella dei pazienti
fibrillanti (22%)3!.

Massie>?, dopo un’analisi della letteratura, riferisce
che circa il 60-80% dei pazienti con SC ¢ trattato con
terapia antitrombotica con differenti comportamenti in-
ternazionali. Nello studio ATLAS (Assessment of
Treatment with Lisinopril and Survival), ad esempio, la
percentuale di pazienti scompensati che riceve anticoa-
gulanti varia dal 20% della Gran Bretagna al 60% del-
I’Olanda.

Solo un terzo dei pazienti Medicare con SC e fibril-
lazione atriale riceve terapia anticoagulante’?, in quan-
to la maggior parte ¢ anziana ed i medici sono riluttan-
ti a prescrivere questa terapia per le difficolta di questa
fascia di popolazione a gestire un cerimoniale a volte
molto faticoso.

In conclusione, fino ad oggi non sono disponibili
trial ad hoc affidabili, di ampie dimensioni e di tipo
prospettico sugli effetti della profilassi anticoagulante
nei pazienti con SC. Viceversa nei grandi trial di pre-
venzione tromboembolica primaria e secondaria sui pa-
zienti con fibrillazione atriale non reumatica (molti dei
quali anche con SC), la profilassi anticoagulante ¢ ri-
sultata molto efficace nel ridurre I’incidenza di embolie
con un contenuto rischio emorragico.

Gestione della profilassi anticoagulante. La prescri-
zione della terapia anticoagulante nei pazienti con SC
¢ gravata da un non trascurabile rischio emorragico
(0.6-5.5% per anno di emorragie minacciose e 0.04-
0.64% per anno di emorragie fatali) per le alterazioni
del flusso epatico e per le interazioni con altri farma-
ci di comune impiego nello SC. E necessaria percid
un’attenta valutazione preliminare del rapporto ri-
schio-beneficio nel singolo paziente. Una volta stabi-
lita I’indicazione ¢ importante tenere presente che la
gestione di questa non facile terapia ¢ gravata da nu-
merose problematiche: compliance dei pazienti, atten-
dibilita del laboratorio, gestione complessiva del trat-
tamento da parte di personale esperto. In alternativa
alla gestione usuale oggi sono possibili nuove strate-
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gie. La determinazione dell’INR mediante prelievo
capillare utilizzando il coagulometro portatile permet-
te di eseguire 1’esame front-care e persino a domicilio.
I vantaggi sono numerosi. Poiché il referto dell’esame
¢ immediato (entro 1-2 min) si possono prospettare tre
soluzioni: il paziente ¢ gestito dall’Unita Centralizza-
ta, oppure porta il risultato al medico curante o si au-
togestisce parzialmente o totalmente. Infine la piu fa-
cile determinazione del tempo di Quick favorisce un
piu frequente aggiustamento del dosaggio di anticoa-
gulante e quindi una maggiore permanenza nel range
terapeutico’.

Effetti della terapia antiaggregante

L’acido acetilsalicilico (ASA) ¢ molto utilizzato nei
pazienti con disfunzione ventricolare probabilmente
perché la sua eziologia pil frequente ¢ la cardiopatia
ischemica. Infatti nel database ANMCO (IN-CHF)>! il
35% dei pazienti assumeva ASA.

Non sono disponibili pero studi controllati sul po-
tenziale effetto positivo dell’ASA nella prevenzione
degli eventi embolici.

Nel V-HeFT I le complicazioni tromboemboliche
sono risultate dello 0.5 eventi/100 pazienti-anno con
I’ ASA vs 2.7 eventi/100 pazienti-anno in quelli privi di
profilassi antitrombotica (p = 0.07). Nel V-HeFT II I’in-
cidenza di embolia ¢ risultata rispettivamente di 1.6
eventi/100 pazienti-anno in quelli in trattamento rispet-
to a 2.1 eventi/100 pazienti-anno per quelli privi (p =
0.43)'°.

Nel SAVE I’ ASA ha ridotto il rischio di stroke del
56% e del 66% (p < 0.001) in quelli con frazione di eie-
zione < 28%".

Nel SOLVD, I’ASA ha ridotto il rischio di trom-
boembolia del 23% negli uomini (p = 0.06) e del 53%
nelle donne (p = 0.03)!3, mentre una successiva analisi
ha dimostrato una riduzione significativa della morta-
lita per tutte le cause e del rischio di morte o di ospeda-
lizzazione per SC. Questi vantaggi si riducevano nei
pazienti che usavano ACE-inibitori’.

In conclusione, gli studi V-HeFT e le analisi retro-
spettive degli studi SOLVD e SAVE hanno dimostrato
una riduzione degli eventi tromboembolici con 1’uso di
ASA. Queste ricerche perd non erano state randomiz-
zate per queste finalita, anzi ¢ possibile che i pazienti a
piu alto rischio o con eventi fossero gia stati trattati con
anticoagulanti. Da piu parti poi ¢ stata segnalata una
possibile interazione negativa dell’ASA con gli ACE-
inibitori®**>7 non confermata perd da recenti metanalisi
nei pazienti con infarto miocardico®® o con SC*.

Conclusioni

La recentissima revisione Cochrane sull’uso del-
I’anticoagulante®® e degli antiaggreganti®! nei pazien-
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ti con SC ha confermato che, al momento attuale, non
vi sono dati sufficienti per somministrare in maniera
indiscriminata questi farmaci per la prevenzione
tromboembolica nei pazienti con SC in ritmo sinusa-
le. Secondo le linee guida nazionali ed internazionali,
la profilassi anticoagulante ¢ indicata solo in quelli
con disfunzione ventricolare e fibrillazione atriale,
oppure in quelli in ritmo sinusale con trombosi mura-
le protrudente, irregolare o postinfartuale acuta o con
recente storia di embolia, oppure nei pazienti con car-
diomiopatia dilatativa, frazione di eiezione decisa-
mente bassa (< 20-30%) e con classe funzionale
NYHA HI-TV#153.62,

La profilassi antiaggregante, cosi ampiamente uti-
lizzata per la prevenzione degli eventi ischemici, non ha
mostrato convincenti benefici nella prevenzione trom-
boembolica (Tab. V)*7:11.13.17-19.4049

Tabella V. Effetti sul rischio embolico della profilassi antitrom-
botica.

TAO ASA
Fuster et al.* l NR
Ciaccheri et al.” 1 NR
Natterson et al.!! l NR
Dries et al.!3 l d
Kyrle et al.'” J NR
Cohn et al.'8 (V-HeFT I) - l
Loh et al.”® l d
Cohn et al.** (V-HeFT IT) T -
Hurlen et al.#9%* l -

ASA = acido acetilsalicilico; NR = non riportato; TAO = terapia
anticoagulante orale. * in questo studio I’ASA da solo non si ¢
dimostrato efficace nella riduzione degli eventi embolici, ma lo
& stato invece in associazione al warfarin; | riduzione; T incre-
mento; — invariato.

Prospettive future

L’incertezza che tuttora sussiste sulla razionale uti-
lizzazione della terapia antitrombotica nei pazienti con
disfunzione ventricolare e/o SC sollecita un urgente
studio prospettico e di sufficiente peso statistico per
identificare quelli a maggior rischio embolico e per va-
lutare la natura, la durata e I’intensita dell’anticoagula-
zione.

A questo proposito Diet ed Erdmann®® hanno riferi-
to 1 dati preliminari dello studio pilota WASH (Warfa-
rin-Aspirin Study of Heart Failure) che confronta gli ef-
fetti dell’ ASA e del warfarin vs nessuna terapia in 279
pazienti con disfunzione ventricolare in ritmo sinusale.
Dopo un follow-up di 27 mesi la mortalita ¢ risultata
pit alta (30%) nel gruppo ASA rispetto a quello warfa-
rin (25%) e a nessuna profilassi (21%). Gli effetti col-
laterali in particolare a livello gastrointestinale sono ri-
sultati piu frequenti con I’ASA.
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Risposte pill conclusive le avremo probabilmente
dallo studio WATCH (Warfarin and Antiplatelet The-
rapy in Chronic Heart Failure), un ampio studio pro-
spettico e randomizzato su 4500 pazienti con SC in rit-
mo sinusale che confronta gli effetti del warfarin, ASA,
e clopidogrel e dai risultati dello studio WARCEF
(Wartfarin Versus Aspirin in Reduced Ejection Fraction)
su 2860 pazienti con SC in ritmo sinusale trattati con
warfarin o ASA%. T risultati di queste ricerche avranno
una grande influenza sull’uso della terapia antitrombo-
tica nei pazienti con SC.

Inoltre gli studi attualmente in corso sugli inibitori
diretti orali della trombina (ximegalatran) potranno
aprire nuove prospettive per la gestione della terapia
antitrombotica in quanto questi farmaci possono essere
somministrati in una dose fissa (2 volte al giorno), so-
no rapidamente assorbiti e non hanno bisogno di moni-
toraggio della coagulazione®.

In ogni caso ¢ giunto il momento di conoscere se,
per una patologia tanto diffusa e studiata come lo SC, i
farmaci antitrombotici devono o non devono diventare
parte integrante del suo regime terapeutico.

Riassunto

Studi recenti suggeriscono che la disfunzione ven-
tricolare sintomatica ed asintomatica sono gravate da
un rischio annuale di ictus di circa 1'1.2%. E possibile
inoltre che molti decessi per morte improvvisa in que-
sti pazienti siano secondari non ad aritmie ma ad episo-
di occlusivi vascolari.

L’anticoagulazione puo ridurre I'incidenza di em-
bolie ma non ¢ stato ancora ben chiarito se questa pro-
cedura ¢ necessaria in tutti i pazienti con scompenso
cardiaco anche se in ritmo sinusale. I risultati di alcuni
piccoli studi prospettici ed osservazionali sono contra-
stanti.

Attualmente questa terapia ¢ indicata solo nei sotto-
gruppi di pazienti ad alto rischio embolico: fibrillazio-
ne atriale, trombi mobili/protrudenti/irregolari, trom-
bosi ventricolare acuta postinfartuale o storia di recen-
te embolia sistemica o polmonare.

Incerto ¢ anche I'uso dell’acido acetilsalicilico per
la prevenzione tromboembolica nei pazienti con dis-
funzione ventricolare.

Siamo in attesa percio dei risultati dei trial in corso
quali il WATCH (Warfarin and Antiplatelet Therapy in
Chronic Heart Failure) e il WARCEF (Warfarin Versus
Aspirin in Reduced Ejection Fraction) e di quelli sui
nuovi inibitori orali diretti della trombina (ximelaga-
tran).

E giunto il momento di conoscere per una patologia
tanto diffusa, in quali casi ¢ effettivamente necessaria
una profilassi antitrombotica.

Parole chiave: Anticoagulazione; Aspirina; Scompenso
cardiaco; Tromboembolia.
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