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Valutazione della calcifilassi coronarica In 
pazienti a medio-elevato rischio cardiovascolare 

sottoposti a TC coroNarica in terapia 
anticoagulante orale per fibrillazione atriale non 

valvolare: VKA vs DOACs



How?
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Coronary Calcium Score
La rilevazione della calcificazione delle arterie coronarie mediante TC e la sua 

espressione quantitativa con il relativo score sembra essere un importante fattore 
predittivo della malattia e degli eventi aterosclerotici



Sopravvivenza complessiva in 4474 uomini e 3219 donne con >1 fattore di rischio 

stratificati per Coronary Calcium Score

Coronary Artery Calcium Score
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Calcificazioni cardiache
Le calcificazioni cardiache sono frequentemente 
riscontrati nell'esame ecocardiografico di routine, 
sono generalmente sono asintomatiche e la loro 
prevalenza varia a seconda del sito valutato, dell'età, 
dei fattori di rischio CV(insufficienza renale, 
diabete…), terapie farmacologiche. 

Il sito intracardiaco più frequentemente colpito con 
calcificazione sono la valvola aortica (prevalenza 
circa il 23%) e l'anulus mitralico (prevalenza 8-
15%)
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Risk Ratio [95% CI]

Aortic valve lesion (AVC/AVS)
Mitral valve lesions 

(MAC/MVC) 

Pradelli et.Al Di Minno et.Al Coffey et.Al Pradelli et.Al 

All cause mortality 1.14  [1.01-1.30] N/A 1,36  [1.17-1.59] 1.53 [1.24-1.89]

Cardiovascular mortality 1.53 [1.19-1.98] 1,41 [1.16-1.71] 1,69 [1.32-2.15] 1.65 [1.36-2.00]

Stroke 1.16 [0.91-1.48] 2,70 [1.45-5.01] 1,27  [1.01-1.60] 1.42 [1.15-1.75]

Myocardial infarction 1.24 [0.98-1.57] N/A N/A 1.40 [1.14-1.72]
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Identificazione precoce di 
calcificazione cardiaca: biomarkers

Fetuin-A
(a2-Heremans-Schmid 

glycoprotein)

proteina multifunzionale sierica di sintesi epatica, ha un'alta affinità   
per il minerale osseo e previene la precipitazione di fosfati di calcio 
inibendo quindi la calcificazione dei tessuti.

Matrix Gla protein (MGP)
proteina a basso peso molecolare vitamina K-dipendente
diffusamente espressa; svolge un ruolo importante nella prevenzione  
della calcificazione dei tessuti molli legando la proteina 
morfogenica dell'osso-2 (BMP2). 

Growth arrest-specific protein 6 
(Gas-6)

Proteina vitamina K-dipendente espressa nellle cellule muscolari 
liscie in grado di inibirne l’apoptosi.

Osteoprotegerin (OPG)
è una citochina della superfamiglia dei recettori del TNF,   
diffusamente espressa che regola osteoclastogenesi agendo come 
recettore di decoy per il recettore RANK

Klotho proteina multifunzione coinvolta nella regolazione del metabolismo 
del fosfato di calcio



Modificato da : J Cardiovasc Pharmacol 2014;63:76–82

MGP
Gas-6 Accumulation of

calcium phosphate
crystals in vascular
smooth muscle cells



Matrix Gla protein (MGP) Growth arrest-specific protein 6 (Gas-6)
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Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2013;33:2618-2624



Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2013;33:2618-2624



Radiology 1992;184:437-439

Sono state analizzate radiografie del torace di 92 pazienti in terapia con warfarin e 105 pazienti come gruppo 
di controllo. La calcificazione degli anelli cartilaginei (CCR) è stata classificata come non presente 

(punteggio 0), sottile (punteggio 1) e ampia (punteggio 2). 

Warfarin n = 92 pz (%) Controllo n = 105 pz (%) p

CCR = 1 e 2 43 (47%) 20 (19%) < 0,001

CCR = 2 23 (25%) 3 (3%) < 0,001

Una correlazione positiva significativa (p<0,001) era presente anche tra la durata della terapia con warfarin e 
l'aumento dei livelli di CCR.
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Analisi post-hoc: 8 studi 
randomizzati prospettici che 
utilizzano la tecnica IVUS.

Sono state valutate: Percent
Atheroma Volume (PAV)  e 
Calcium Index (CaI) in segmenti 
coronarici corrispondenti in 
pazienti con malattia coronarica 
trattati con  Warfarin (n = 171) 
vs gruppo di controllo (n = 
4.129) 

Follow-up: 18 - 24 mesi.
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Scopo dello studio

Lo scopo dello studio è valutare, mediante TC coronarica, 
la presenza di calcio coronarico in una popolazione a 

medio-elevato rischio cardiovascolare con fibrillazione 
atriale non valvolare (FANV) in terapia con anticoagulanti 

diretti (DOACs) vs farmaci anticoagulanti VKA. 



Razionale dello studio

Il razionale dello studio si fonda sulla concreta possibilità di 
limitare, nei pazienti affetti da FANV (ed eventualmente in terapia 

per tromboembolismo venoso), il fenomeno della calcifilassi
indotto dai farmaci anticoagulanti VKA alla luce del 

meccanismo d'azione totalmente diverso rispettivamente di 
dabigatran (inibitore diretto della trombina), apixaban, rivaroxaban

ed edoxaban (inibitori diretti del fattore Xa). 



Differenti meccanismi d’azione

G Ital Cardiol 2015;16(11 Suppl 1):3S-16S



Efficacia e sicurezza dei DOACs

Modificata da Ruff et al.      G Ital Cardiol 2015;16(11 Suppl 1):3S-16S

Ictus o eventi embolici

Sanguinamenti maggiori



Dimensione del campione: 
L'obiettivo è di ottenere un campione complessivo minimo di 100 pazienti (50 pazienti in 

terapia con VKA e 50 pazienti in terapia con DOACs) 

Criteri di inclusione:
- Età: ≥ 18 anni e ≤ 100 anni.

- Firma del consenso informato

- Assunzione di terapia con VKA o

DOACs per FANV da almeno 2 anni al

momento dell'esecuzione della TC delle

coronarie.

- Presenza di almeno 2 fattori di rischio

cardiovascolari quali: familiarità per CAD

precoce, tabagismo, ipertensione arteriosa,

dislipidemia, diabete mellito, IRC

(GFR<60 ml/min).

- Eseguita TC coronarica per ragioni

cliniche con valutazione del Calcium score

Criteri di Esclusione:
- Assunzione di terapia con VKA o

DOACs per tromboembolismo venoso.

- Assunzione di terapia anticoagulante con

VKA e/o DOASc < di 2 anni dal

momento dell'esecuzione della TC delle

coronarie.

- Non allergie al mezzo di contrasto.

- Pregresso evento coronarico (NSTEMI-

STEMI).

- Pregressa rivascolarizzazione coronarica

sia essa chirurgica che percutanea.

- Stato di gravidanza.

Materiali e Metodi



Scheda raccolta dati





Sei interessato?
Contattami!

dasseni.nic@gmail.com

Grazie!!!


