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Introduzione

La trombosi cardiaca multipla associata
a patologia emocoagulativa è un evento ra-
ro; in questa malattia la trombosi endocavi-
taria viene comunemente riconosciuta co-
me causa prima dell’iperconsumo dei fatto-
ri dell’emocoagulazione e quindi dei feno-
meni emorragici che ne conseguono1-3.

Altre patologie sistemiche, quali la sin-
drome paraneoplastica o la coagulazione
intravascolare disseminata possono essere
complicate dalla contemporanea presenza
di trombi cardiaci4; tuttavia sembra che il
fenomeno sia altrettanto raro, oltre che li-
mitato nella sua estensione. Sono invece in
aumento le segnalazioni di un’associazione
tra trombosi cardiaca e piastrinopenia im-
munomediata, in corso di trattamento con
eparina non frazionata (UFH)5.

La piastrinopenia da eparina compare
abitualmente dai 4 ai 15 giorni dopo l’inizio
dell’impiego del farmaco ed è caratterizza-
ta, oltre che dalla drastica riduzione delle
piastrine, da manifestazioni trombotiche; le

più frequenti sono quelle arteriose degli ar-
ti e quelle delle vene profonde6-9, con possi-
bilità di embolizzazione polmonare. La
trombosi cardiaca endocavitaria è segnalata
ma la sua reale prevalenza, nonché la sua
estensione, non è nota ed è probabilmente
sottostimata dal mancato riconoscimento
della sindrome e dal mancato ricorso siste-
matico ad indagini diagnostiche specifiche.

Riportiamo quindi il caso di una paziente
che ha sviluppato una massiva trombosi delle
quattro cavità cardiache in corso di trombocito-
penia indotta dalla somministrazione di UFH.

Caso clinico

Donna di 64 anni, moderatamente obe-
sa (peso 77 kg, altezza 163 cm), con storia
di diabete mellito non insulino-dipendente,
ipertensione arteriosa, ipercolesterolemia,
angina pectoris, sottoposta nell’aprile 2000
a rivascolarizzazione miocardica con arte-
rie mammarie sulla discendente anteriore e
sul margine ottuso e con graft venoso sulla
coronaria destra.
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Thrombosis associated with a drop in the platelet count may occur in 33-50% of the patients who
develop heparin-induced thrombocytopenia (HIT) during treatment with unfractionated heparin;
the deep veins are commonly involved while cardiac thrombosis is considered as a rare complication.

We report the case of a 64-year-old woman who was treated with unfractionated heparin follow-
ing a myocardial infarction and an episode of deep vein thrombosis which occurred 13 days after my-
ocardial revascularization including triple coronary artery bypass grafting; a drop in the patient’s
platelet count was documented and a transesophageal echocardiogram revealed massive thrombosis
of the four cavities of her heart. The diagnosis of HIT was supported by high blood levels of PF4-an-
tiheparin antibodies.

Heparin infusion was stopped and the patient was started on sodium warfarin therapy; the
platelet count promptly returned to normal and the size of the clots slowly decreased, although they
were still detectable 1 month later. Aspirin (325 mg daily) was then prescribed as an adjunct to war-
farin and 6 months later we documented the total disappearance of the thrombotic masses without
embolic complications.
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Dimessa dopo 8 giorni di decorso postoperatorio
privo di complicanze, la paziente torna alla nostra os-
servazione 5 giorni dopo per dolore stenocardico, di-
spnea, edema e arrossamento dell’arto inferiore destro
che non era stato interessato dalla safenectomia per in-
tervento cardiochirurgico.

All’ingresso è apprezzabile tachicardia sinusale, ga-
loppo presistolico, soffio da rigurgito mitralico, rantoli
crepitanti al terzo inferiore dei campi polmonari bilateral-
mente. L’ECG evidenzia necrosi inferiore subacuta e
l’ecocardiogramma transtoracico mostra acinesia della
parete infero-basale del ventricolo sinistro con frazione di
eiezione ventricolare sinistra intorno al 45%. L’eco-Dop-
pler dei vasi venosi documenta trombosi della vena fe-
morale comune destra e sinistra e della vena safena destra.
Un valore di troponina T di 4.1 ng/ml con normali valori
di creatinfosfochinasi (CPK) totale (80 UI/l) e CPK-MB
(17 UI/l) sembra avvalorare l’ipotesi di necrosi miocardi-
ca subacuta. L’emoglobina risulta moderatamente ridotta
(9.7 g/dl) con conta di globuli rossi pari a 3 700 000/mm3

a fronte di una conta piastrinica normale (167 000/mm3)
e di elevati valori dei prodotti di degradazione del fibrino-
geno (Xdp 1670 ng/ml; v.n. ≤ 300 ng/ml).

Viene iniziata terapia con UFH somministrando 70
UI/kg in bolo seguite da un’infusione continua, al do-
saggio medio di 1300 UI/ora al fine di ottenere un tem-
po di tromboplastina parziale attivato compreso fra 65
e 80 s, pari a 1.5-2 volte il valore di base della paziente
(39 s). Viene inoltre somministrato acido acetilsalicili-
co, al dosaggio di 325 mg/die, oltre a ACE-inibitori,
diuretici e betabloccanti.

Nei giorni seguenti il quadro clinico peggiora per cre-
scente pallore, ipotensione (95/60 mmHg), tachicardia e
malessere generale; si nota inoltre un calo dell’emoglobi-
na (6.7 g/dl), della conta piastrinica (34000/mm3) e del fi-
brinogeno (155 mg/dl) mentre aumentano gli Xdp (2992
ng/ml). Viene sospesa l’aspirina e si trasfondono emazie
concentrate. Nel sospetto di complicanze emorragiche
legate alla terapia antiaggregante e anticoagulante, viene
richiesta una tomografia assiale computerizzata (TAC)
toraco-addominale con contrasto che evidenzia: versa-
mento ematico retroperitoneale, tumefazione rotondeg-
giante in corrispondenza dell’ovaio di destra e difetti di
riempimento del cuore destro e sinistro. Viene quindi ri-
petuto l’ecocardiogramma transtoracico e, poiché le im-
magini ottenute risultano insoddisfacenti per una corret-
ta esplorazione delle cavità cardiache, viene eseguito an-
che un ecocardiogramma transesofageo al fine di chiari-
re il reperto cardiologico della TAC; si evidenziano così
formazioni trombotiche in tutte le cavità cardiache, con
maggior espressione a livello degli atri (Figg. 1-3).

La valutazione ginecologica associata a citoaspirato
annessiale consente di escludere una patologia tumora-
le e quindi l’ipotesi di una sindrome trombotica para-
neoplastica10.

Nel sospetto che il recente intervento cardiochirurgi-
co possa essere stato all’origine della trombosi intrava-
scolare e intracardiaca11-13, con conseguente iperconsu-

870

Ital Heart J Suppl Vol 3 Agosto 2002

Figura 1. Sezione transesofagea frontale 4 camere raffigurante trombo-
si dei due atri e del ventricolo sinistro (LV) (frecce bianche). LA = atrio
sinistro; RA = atrio destro.

Figura 2. Sezione transgastrica per la visualizzazione dell’asse corto
dei due ventricoli; le frecce indicano la presenza di trombi in entrambe
le cavità. LV = ventricolo sinistro; RV = ventricolo destro.

Figura 3. Sezione sagittale con visualizzazione del setto interatriale e
della vena cava superiore (SVC): è evidente la marcata voluminosità del
trombo in atrio destro (RA) che occupa quasi completamente la cavità.
LA = atrio sinistro.
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mo piastrinico, viene continuata la terapia eparinica. Tut-
tavia comincia a farsi strada l’ipotesi di una patologia im-
munitaria, mediata dall’eparina, per cui vengono ricerca-
ti anticorpi antieparina-fattore piastrinico 4 (PF4)6,7,9; il
successivo rilievo di un elevato titolo di tali anticorpi por-
ta alla diagnosi finale di trombocitopenia indotta da epa-
rina (HIT). Dopo 8 giorni dalla sospensione del farmaco
e dalla sua sostituzione con warfarina sodica la conta pia-
strinica si normalizza (249 000/mm3), vi è una stabiliz-
zazione dell’emoglobina (9.8 g/dl) e del fibrinogeno (227
mg/dl) con una sensibile riduzione dei suoi prodotti di
degradazione (Xdp 644 ng/ml). Contemporaneamente è
apprezzabile la ricanalizzazione di entrambe le vene fe-
morali comuni e della vena safena destra. Un nuovo eco-
cardiogramma transesofageo mostra una lieve riduzione
delle dimensioni dei trombi intracardiaci.

A 35 giorni dall’ingresso la paziente appare in buo-
ne condizioni cliniche e, poiché preferisce non essere
sottoposta a controllo coronarografico, viene dimessa
con warfarina sodica, cui vengono aggiunti 325 mg/die
di aspirina per la persistenza dei trombi cardiaci, seb-
bene ridotti di dimensione ed estensione (Fig. 4).

Nei successivi 6 mesi i controlli ecocardiografici
transesofagei dimostrano la progressiva riduzione e
scomparsa delle formazioni trombotiche endocavitarie
(Fig. 5) in assenza di complicanze emboliche; contem-
poraneamente la crasi ematica e la ricanalizzazione del-
le vene femorali e della safena rimangono stabili. 

Discussione

La HIT è distinguibile in due forme: la HIT I e la
HIT II6,7,9. La prima comporta una transitoria e asinto-
matica piastrinopenia che compare 1-2 giorni dopo l’i-
nizio del trattamento con UFH e che si risolve sponta-
neamente senza la necessità di sospendere il farmaco;
sembra conseguente ad un’agglutinazione delle piastri-

ne mediata dall’eparina stessa9. La HIT II è la forma
più grave, caratterizzata da una riduzione superiore an-
che al 30% della conta piastrinica e da un’elevata mor-
talità; compare generalmente dopo 4-5 giorni di terapia
con UFH e si risolve dopo 5-15 giorni dalla sospensio-
ne obbligatoria del farmaco, potendosi protrarre anche
per alcuni mesi. Può coinvolgere fino al 2% dei sogget-
ti trattati con UFH. Riguardo alla sua patogenesi, si sa
che il PF4, rilasciato dalle piastrine, si lega alle mole-
cole di eparina formando un aggregato antigenico che
evoca una risposta immunitaria mediata dalle IgG;
l’immunocomplesso PF4-eparina-IgG attiva le piastri-
ne e crea una lesione endoteliale provocando tromboci-
topenia e/o trombosi.

Le principali indagini di laboratorio per la diagnosi
della malattia si basano su prove funzionali e immuno-
logiche14,15. Le prime comprendono il test di aggrega-
zione piastrinica, il test del rilascio della C-serotonina
e quello dell’attivazione piastrinica indotta dall’epari-
na; in queste prove funzionali viene osservata l’aggre-
gazione di un campione di piastrine in presenza del sie-
ro di paziente affetto da HIT II e di dosi terapeutiche di
eparina. Il test immunologico consiste nell’identifica-
zione degli anticorpi specifici tramite l’impiego di anti-
geni contenenti il complesso PF4-eparina. Sia le prove
funzionali che quelle immunologiche non hanno una
sensibilità assoluta ma sono reciprocamente integrabili
poiché la negatività delle prime può essere associata al-
la positività delle seconde e viceversa: in laboratori
esperti i falsi negativi per entrambe le prove sono < 5%. 

Nel caso qui descritto l’orientamento diagnostico, sia
della clinica che delle ricerche di laboratorio, non è stato
subito indirizzato verso la HIT perché la paziente in esa-
me aveva sviluppato trombosi venosa prima di essere
trattata con UFH; infatti la signora era stata ricoverata
per infarto miocardico coinvolgente la parete inferiore
del ventricolo sinistro, che era stata rivascolarizzata con
graft venoso, e aveva manifestato, fin dall’ingresso, fle-
botrombosi all’arto inferiore destro. Dato il pregresso in-
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Figura 4. Un mese più tardi sono ancora evidenti i fenomeni trombotici
nei due atri, anche se ridotti di dimensione. Non sembra più evidente il
trombo in ventricolo sinistro. Abbreviazioni come in figure 1 e 2.

Figura 5. Sei mesi più tardi i trombi non sono più visualizzabili sia a li-
vello degli atri che dei ventricoli. Abbreviazioni come in figure 1 e 2.
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tervento cardiochirurgico, si era ipotizzata inizialmente
una sindrome da ipercoagulazione intravasale11-13 con
iperconsumo di piastrine e di altri fattori della coagula-
zione che avrebbero potuto giustificare anche lo stato
anemico, con emoglobina scesa su valori di 6.7 g/dl, as-
sociato all’ematoma retroperitoneale emerso alla TAC.
L’esame radiologico aveva poi fatto sospettare una neo-
plasia maligna ovarica che rafforzava ulteriormente l’i-
potesi di una sindrome da ipercoagulazione10; poteva
quindi essere giustificato il trattamento con eparina.

Tuttavia il rapporto temporale con l’intervento chirur-
gico appariva eccessivamente lungo e le indagini gineco-
logiche non hanno confermato il primitivo sospetto di
neoplasia maligna; l’ecografia pelvica ha concluso per
voluminosa cisti dell’ovaio di destra che è stata poi sotto-
posta ad aspirazione con ago transcutaneo. L’intervento
ha ridotto sensibilmente il volume della massa e il cito-
aspirato ha escluso la presenza di cellule neoplastiche. I
marcatori bioumorali, quali l’antigene carcinoembrionale
e l’antigene carcinomatoso ovarico, sono risultati rispetti-
vamente < 4 mg/ml e < 35 U/ml che sono i limiti di nor-
malità per il nostro laboratorio di analisi ematochimiche.

Va poi aggiunto che trombosi cardiache così estese
non sono state riportate né nella sindrome ipercoagula-
tiva postchirurgica né in quella paraneoplastica. Tutte
queste osservazioni hanno fatto quindi spostare il so-
spetto sull’UFH quale causa dell’associazione di pia-
strinopenia e trombosi; il rilievo degli anticorpi specifi-
ci ha definitivamente chiarito la diagnosi.

Si può ipotizzare che le alte dosi di eparina, comu-
nemente impiegate durante la circolazione extracorpo-
rea, abbiano sensibilizzato la paziente16 dando origine,
in occasione della nuova somministrazione del farma-
co, alla trombocitopenia associata a trombosi. È stato
infatti segnalato che nel 40% dei pazienti sottoposti a
circolazione extracorporea sono dimostrabili anticorpi
antieparina-PF4, anche se solo una minima percentua-
le sviluppa la HIT17.

Dai dati della letteratura si desume che i pazienti
che sviluppano la HIT durante trattamento con UFH
presentano fenomeni trombotici in una percentuale va-
riabile dal 33 al 50%7; la trombosi venosa profonda è
l’evento più frequente mentre il coinvolgimento cardia-
co è descritto come raro. Tuttavia, di fronte ad una cor-
retta diagnosi di HIT, la contemporanea presenza di
trombosi cardiaca può sfuggire se non viene sistemati-
camente indagata con l’ecocardiografia. 

Nel caso qui riportato l’esplorazione specifica è av-
venuta perché la paziente presentava fin dall’inizio una
patologia ischemica miocardica; quando invece la HIT
si manifesta in soggetti senza cardiopatia documentata,
la mancata esecuzione di un ecocardiogramma, anche
transtoracico, può comportare un aumentato rischio di
fenomeni cardioembolici inattesi, là ove una terapia an-
ticoagulante adeguata è in grado di scongiurare simili
complicanze18.

Il trattamento della HIT II prevede la sospensione
dell’UFH e l’utilizzo di altri anticoagulanti mirati alla

risoluzione dei fenomeni trombotici. Fra quelli disponi-
bili in Italia ricordiamo gli inibitori diretti della trombi-
na19,20, quali l’irudina, l’argatroban e l’ancrod, che vie-
ne estratto dal veleno di vipera; sono sconsigliabili in-
vece le eparine a basso peso molecolare per l’elevata
reattività crociata con gli anticorpi antieparina-PF4. Re-
sta comunque largamente impiegata la terapia con anti-
coagulanti orali, quali la warfarina, che viene sommini-
strata dopo un breve periodo di impiego dei farmaci so-
pra menzionati o precocemente, alla sospensione del-
l’UFH21. Noi abbiamo scelto quest’ultima modalità ini-
ziando la warfarina a basso dosaggio (1.5 mg/die in me-
dia nei primi 5 giorni con raggiungimento di un INR di
2.7 al quinto giorno) onde evitare l’effetto inibitorio sul-
la proteina C con possibile peggioramento della trom-
bosi. Non abbiamo infatti osservato tale complicazione,
inoltre la conta piastrinica è aumentata e i prodotti di de-
gradazione del fibrinogeno sono diminuiti sensibilmen-
te a partire dal quarto giorno dopo la sospensione del-
l’UFH e l’inizio della somministrazione di warfarina.

Non è facile stabilire il ruolo dell’aspirina sommini-
strata in aggiunta all’anticoagulante orale; sebbene gli
ecocardiogrammi transesofagei durante i 6 mesi suc-
cessivi al suo impiego abbiano mostrato una progressi-
va riduzione e scomparsa delle formazioni trombotiche
(Fig. 5), non possiamo desumere da questo dato l’effi-
cacia del farmaco né tanto meno possiamo trarre con-
clusioni sui suoi tempi d’azione, visto che non dispo-
niamo di controlli ecocardiografici ravvicinati. Non ab-
biamo inoltre il supporto della letteratura su questo ar-
gomento poiché non esistono, a nostra conoscenza, stu-
di controllati sull’impiego dell’aspirina nella HIT II;
viene riportata un’unica esperienza in cui un paziente
dializzato e affetto da HIT è stato trattato, con succes-
so, tramite dosaggi elevati del farmaco (1 g/die) per
prevenire la trombosi nel circuito extracorporeo di dia-
lisi22. L’uso di antiaggreganti piastrinici può sembrare
irrazionale in una patologia in cui il legame fra le cel-
lule, mediato dagli anticorpi antieparina-PF4, avviene
su siti diversi da quelli occupati dai farmaci7; tant’è ve-
ro che studi istologici hanno mostrato che questi trom-
bi sono “bianchi”18, diversi da quelli abitualmente ri-
scontrabili nei processi emocoagulativi che si realizza-
no su superfici endocardiche o endoteliali alterate. Vi
sono tuttavia segnalazioni in letteratura23,24 dell’effica-
cia terapeutica nella HIT II di altri farmaci antiaggre-
ganti, quali gli antagonisti dell’adenosina difosfato (ti-
clopidina e clopidogrel) e gli inibitori della glicoprotei-
na IIb/IIIa; è possibile quindi che anche l’aggiunta di
un antiaggregante come l’aspirina alla terapia della no-
stra paziente abbia avuto un effetto favorevole accele-
rando la scomparsa dei trombi endocavitari. 

In conclusione, l’associazione di trombosi venosa e
piastrinopenia, durante trattamento con UFH, legittima
il sospetto di HIT e la conseguente ricerca di anticorpi
antieparina-PF4; appare inoltre opportuno il ricorso ad
un’indagine ecocardiografica di routine per la ricerca di
una possibile trombosi endocavitaria concomitante.
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Riassunto

L’associazione fra trombocitopenia e fenomeni
trombotici è stata descritta nel 33-50% dei pazienti che
sviluppano la sindrome trombocitopenica indotta dal-
l’eparina (HIT); la trombosi delle vene profonde costi-
tuisce la complicanza più frequente mentre la trombosi
endocavitaria cardiaca è descritta come rara. Descrivia-
mo il caso di una paziente di 64 anni trattata con epari-
na non frazionata per un infarto miocardico e una trom-
bosi venosa profonda occorsi 13 giorni dopo un inter-
vento di rivascolarizzazione miocardica con triplice by-
pass aortocoronarico.

In concomitanza di una drastica riduzione delle pia-
strine plasmatiche, l’ecocardiogramma transesofageo
evidenziò nella paziente una trombosi massiva delle
quattro cavità cardiache; la diagnosi di HIT venne po-
sta in base al riscontro di elevati titoli di anticorpi an-
tieparina-PF4.

Dopo la sospensione dell’eparina non frazionata si
osservò una rapida normalizzazione della conta piastri-
nica e con l’uso di anticoagulanti orali si ottenne una
progressiva riduzione della dimensione dei trombi. Al-
la warfarina vennero aggiunti 325 mg/die di aspirina
per la persistenza delle formazioni trombotiche a 1 me-
se di distanza; con questo duplice trattamento si otten-
ne, dopo 6 mesi, la completa regressione della trombo-
si cardiaca senza complicanze emboliche.

Parole chiave: Ecocardiografia transesofagea; Eparina;
Trombocitopenia; Trombosi.
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