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Introduzione

La prevalenza della fibrillazione atriale (FA) nella
popolazione cresce in modo esponenziale con I’aumen-
tare dell’eta; dati provenienti da ampi studi epidemio-
logici indicano una prevalenza di FA dello 0,4% nella
popolazione generale e del 3-5% nei soggetti di eta >65
anni.! Uno studio epidemiologico recente, che ha con-
siderato un campione di popolazione di circa 2 milioni
di abitanti del nord California, ha dimostrato una pre-
valenza complessiva della FA di 0,95% (0,1% nei sog-
getti di eta <55 anni e 9,0% in quelli di eta >80 anni),
con una significativa maggiore prevalenza nel sesso
maschile (1,1% nei maschi vs 0,8% nelle femmine) e
nella razza bianca (2,2% nei bianchi di eta >50 anni vs
1,5% nei neri di eta >50 anni).? Ne deriva la stima che
negli USA circa 2,3 milioni di persone siano affette da
FA con un’incidenza di 350.000 nuovi casi/anno. In con-
siderazione dell'invecchiamento della popolazione e
dell’aumento dell’attesa di vita, gli Autori di questo
studio fanno una proiezione per ’anno 2050 di 5,6 mi-
lioni di americani con FA. In Italia la prevalenza attua-
le della FA & valutabile in circa 500.000 pazienti con
un’incidenza di circa 60.000 nuovi casi/anno.

Rischio tromboembolico

La FA, anche nella sua forma non valvolare, ¢ una
delle patologie cardiache a maggior rischio di trombo-
embolie sistemiche e lo stroke rappresenta la pitt fre-
quente e drammatica manifestazione embolica correla-
ta alla FA .2 I1 20% circa degli stroke ¢ attribuibile a car-
dioembolia; la maggior parte di questi stroke avviene
in pazienti anziani con FA non valvolare e si tratta spes-
so di stroke estesi, disabilitanti e gravati da un’elevata
mortalita. Un recente studio osservazionale europeo,
condotto su un campione di 4462 pazienti ricoverati in
ospedale per stroke, ha evidenziato una mortalita in-
traospedaliera del 19% nei pazienti con stroke associa-
to alla FA e del 12,7% in quelli con stroke non associato
a FA.* Inoltre, la presenza di FA incrementava di oltre il
50% la probabilita di invalidita residua dopo lo stroke.

Il rischio di stroke, in assenza di profilassi antitrom-
botica, non é tuttavia uniforme, variando ampiamente
dallo 0,4% per anno al 12% per anno con una media del
4,5% per anno osservata nella metanalisi dei trial di
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profilassi primaria randomizzati e controllati con pla-
cebo. Aggiungendo al rischio di stroke anche quello di
TIA e di infarti cerebrali silenti, il rischio embolico ce-
rebrale supera il 7% per anno® (Tabella I).
Recentemente é stata inoltre avanzata l'ipotesi che la
FA possa costituire una minaccia per il cervello non solo
per il rischio dello stroke, ma anche per quello del dete-
rioramento della funzione cognitiva fino alla demenza,
senza passare attraverso lo stroke. L'associazione tra FA
e funzione cognitiva cerebrale & stata indagata in due
ampi studi di comunita: lo studio olandese di Rotter-
dam® e quello svedese di Uppsala’ nei quali due coorti
di soggetti di eta medio-anziana sono state sottoposte a
test mentali per la valutazione della funzione cognitiva.
Nello studio di Rotterdam,® che ha incluso 6584 sogget-
ti di eta 55-106 anni, sono stati identificati 635 soggetti
con deterioramento cognitivo, 276 con demenza e 195
con FA. La prevalenza di FA e risultata del 2,1% nei
soggetti senza deterioramento cognitivo, del 6% in quelli
con deterioramento cognitivo (odds ratio 1,7) e del 13%
in quelli con demenza conclamata (odds ratio 2,3). Nel-
lo studio svedese di Uppsala,” che ha incluso 952 sog-
getti di eta 69-75 anni, di nuovo e stata riscontrata un’as-
sociazione tra FA e ridotta funzione cognitiva, indipen-
dentemente dalla storia di un eventuale stroke pregresso.
I meccanismi patogenetici chiamati in causa per spiega-
re la possibile associazione FA-demenza sono rappre-
sentati dagli infarti cerebrali silenti e dall’ipoperfusione
cerebrale. E probabilmente il primo meccanismo quello
piut convincente, dal momento che infarti cerebrali si-
lenti sono stati riscontrati mediante TAC o RM cerebra-
le nel 14-48% dei pazienti con FA.? Questi infarti silenti
sono di solito piccoli e localizzati in profondita nel cer-
vello, nella sostanza bianca, a differenza di quelli pit

grandi corticali che si associano a evidenti sintomi clini-
ci. Il secondo meccanismo € quello emodinamico del-
I'ipoperfusione cerebrale dovuta all’eventuale riduzio-
ne della portata cardiaca, soprattutto in presenza di una
frequenza cardiaca elevata.

I principali meccanismi alla base dello stroke e delle
tromboembolie sistemiche nei pazienti con FA sono co-
stituiti dagli emboli a partenza da trombi atriali sinistri
secondari a stasi ematica (associati a dilatazione atriale
sinistra, trombi in appendice auricolare sinistra o aneu-
risma del setto interatriale) o da trombi ventricolari si-
nistri (associati a dilatazione ventricolare sinistra). A
causa della stasi ematica l’attivazione del sistema emo-
coagulativo con la formazione di fibrina predomina sul-
l'attivazione piastrinica quale principale meccanismo
per la formazione di trombi endocavitari. In base a tale
meccanismo patogenetico, 1’anticoagulante dovrebbe
rappresentare il trattamento profilattico pitt appropria-
to.” Meccanismi alternativi per lo stroke nei pazienti
con FA comprendono alterazioni strutturali della val-
vola mitralica (degenerazione mixomatosa, ispessimen-
to dei lembi valvolari o calcificazione dell’anulus mi-
tralico), coesistente malattia aterosclerotica carotidea
(nel 20% circa degli stroke associati alla FA) o placche
aterosclerotiche dell’aorta ascendente e dell’arco. In
queste condizioni le fonti emboliche sono costituite da
trombi fibrino-piastrinici e pertanto gli antiaggreganti
piastrinici possono essere efficaci.

Profilassi antitrombotica

Negli ultimi 10 anni diversi regimi di profilassi an-

titrombotica sono stati testati in un ampio numero di

Fibrillazione atriale non valvolare e rischio di stroke: risultati aggregati di 5 trial clinici
randomizzati (AFASAK, BAATAF, CAFA, SPAF |, SPINAF)

Tromboembolia cerebrale

Stroke invalidanti

Stroke ischemici complessivi
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trial clinici randomizzati che complessivamente hanno

incluso circa 11.000 pazienti con FA non valvolare'

(Tabella II).

Warfarin a dosi variabili

L’efficacia della terapia anticoagulante orale (TAO)
nella prevenzione dello stroke e delle tromboembolie
sistemiche e stata chiaramente dimostrata da un discre-
to numero di trial clinici randomizzati'® (Tabella II).

La metanalisi dei trial randomizzati (5 di prevenzio-
ne primaria: AFASAK," BAATAE" CAFA,”* SPAF L*
SPINAF;” uno di prevenzione secondaria: EAFT"), che
complessivamente hanno incluso 2900 pazienti con FA
non valvolare, evidenzia che il warfarin a dosi adeguate

clinici randomizzati

per ottenere un INR medio di 2,0-3,0 ha ridotto il rischio
di stroke del 62% (95% IC 48-72%). La riduzione assolu-
ta del rischio & stata del 2,7% per anno per la prevenzio-
ne primaria (numero di pazienti da trattare - NNT — per
un anno per prevenire uno stroke = 37) e 8,4% per anno
(NNT = 12) per la prevenzione secondaria.

Il rischio emorragico nei pazienti trattati con warfa-
rin in questi studi e risultato complessivamente basso.
L’incidenza annuale di emorragie maggiori e stata 1,3%
nei pazienti trattati con warfarin (vs 1,0% nei pazienti
del gruppo placebo o controllo e 1,0% nei pazienti trat-
tati con aspirina). E, tuttavia, verosimile che il rischio
emorragico connesso alla TAO risulti significativamen-
te maggiore nei pazienti trattati nel mondo reale. I pa-
zienti inclusi nei trial clinici sono stati infatti accurata-

Regimi di profilassi antitrombotica nella fibrillazione atriale non valvolare valutati nei trial

Warfarin adjusted-dose vs placebo
Warfarin adjusted-dose vs warfarin basse dosi

Warfarin adjusted-dose vs warfarin basse dosi + aspirina

Aspirina vs placebo
Warfarin adjusted-dose vs aspirina
Warfarin adjusted-dose vs indobufene

Riduzione
N° trial N° pazienti Rischio Stroke

6 2900 62%
3 893 38%
2 1385 -

6 3119 22%
5 2837 36%
1 916 21%

fibrillazione atriale non valvolare

Trial clinici randomizzati con warfarin adjusted-dose vs placebo in pazienti con

Tipo di N° Range
Studio prevenzione pazienti INR
AFASAK'"  Primaria 671 2,8-4,2
BAATAF'?2  Primaria 420 1,5-2,7
CAFA™ Primaria 378 2,0-3,0
SPAF |4 Primaria 421 2,0-4,5
SPINAF'>  Primaria 571 1,4-2,8
EAFT'® Secondaria 439 2,5-4,0
Totale 2900 -

di rischio, % (95% IC)

Riduzione assoluta
di rischio, %/anno

Riduzione relativa

54 2,6
78 2,4
33 1,2
60 4,7
70 3,3
68 8,4
62 3.1
(48-72)
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mente selezionati (costituiscono solo il 7-39% dei pa-
zienti inizialmente considerati per l'arruolamento) e
seguiti in modo molto ravvicinato. Questo bias di sele-
zione puo spiegare la bassa incidenza di emorragie in
corso di TAO riportata nei trial.

Esistono, inoltre, perplessita riguardo alla sicurezza
e alla tollerabilita della TAO a livelli convenzionali nei
pazienti anziani di eta >75 anni. Nello studio AFASAK,"
nel quale sono stati inclusi pazienti con FA pilt anziani
di quelli arruolati negli altri trial (eta media 75 anni),
I'incidenza di interruzione del trattamento con warfa-
rin @ stata del 38% a un anno. Inoltre, nello studio SPAF
11 (INR 2,0-4,5, media 2,7) il rischio di emorragie mag-
giori e risultato particolarmente elevato nei pazienti
con FA di eta >75 anni.

Nonostante la robusta evidenza dell’efficacia della
TAOQ, il suo utilizzo nella pratica clinica per la preven-
zione delle tromboembolie nei pazienti con FA & anco-
ra piuttosto basso. I motivi principali del sottoutilizzo
della TAO sono rappresentati dalla difficolta di un mo-
nitoraggio affidabile, soprattutto nei pazienti pitt an-
ziani, e dal timore delle emorragie.

Warfarin a bassa dose

Nonostante il razionale convincente di un regime
antitrombotico a bassa intensita, 3 studi (SPAF III,"
MIWAFY e AFASAK I1?) hanno chiaramente dimostra-
to l'inefficacia di questa strategia antitrombotica sicu-
ramente allettante per il fatto di non richiedere un mo-
nitoraggio della coagulazione.

I1 primo di questi studi & stato lo SPAF III'® che ha
testato il warfarin a basse dosi fisse (INR 1,2-1,5) in
associazione all’aspirina (325 mg/die). Lo studio e sta-
to interrotto dopo un anno di follow-up poiché 1'inci-
denza annuale di stroke ed embolie sistemiche e risul-
tata molto piu bassa (1,9% per anno) con il warfarin a
dosi adeguate (INR 2,0-3,0) in confronto alla terapia di
associazione (7,9% per anno).

Lo studio italiano MIWAF" ha confermato 1'insuffi-
cienza del warfarin a mini-dosi fisse nella prevenzione
delle tromboembolie nei pazienti con FA non valvola-
re. In questo studio 303 pazienti di eta >60 anni con FA
non valvolare sono stati randomizzati a warfarin a dosi
adeguate (INR 2,0-3,0) o a warfarin a mini-dose fissa
(1,25 mg/die). In un follow-up medio di 14 mesi l'inci-
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denza annuale di eventi primari e stata 6,2% nel grup-
po dose adeguata e 3,6% nel gruppo dose fissa. In par-
ticolare, I'incidenza annuale di stroke ischemico e stata
significativamente pili elevata nel gruppo warfarin
mini-dose fissa (3,7 vs 0%).

Lo studio AFASAK II* ha confrontato warfarin a
mini-dosi fisse 1,25 mg, warfarin 1,25 mg + aspirina
300 mg, aspirina 300 mg e warfarin a dosi adeguate
(INR 2,0-3,0) in 677 pazienti con FA non valvolare. L'in-
cidenza cumulativa di eventi primari dopo un anno e
stata 5,8% nei pazienti trattati con warfarin a mini-
dosi, 7,2% nel gruppo warfarin + aspirina, 3,6% nel
gruppo aspirina e 2,8% nel gruppo warfarin a dosi
adeguate, suggerendo un trend di superiorita del war-
farin a dosi adeguate rispetto alle altre strategie tera-
peutiche.

Le indicazioni provenienti da questi trial sono state
confermate dallo studio PATAF* che ha dimostrato
un’inefficacia del warfarin a basse dosi (INR 1,1-1,6)
nel sottogruppo di pazienti con FA e controindicazioni
alla TAO a dosi piene.

Terapia antiaggregante piastrinica

I timori riguardo alla TAO a dosi piene per il rischio
delle emorragie, soprattutto nei pazienti pit1 anziani, e
l'inefficacia del warfarin a basse dosi giustificano l'in-
teresse della ricerca clinica con i farmaci antiaggreganti
piastrinici.

Aspirina confrontata con placebo

L'efficacia dell’aspirina nella prevenzione dello stro-
ke nei pazienti con FA risulta complessivamente mo-
desta e in qualche modo controversa.

Sei trial (AFASAK," SPAF I, EAFT,'¢ ESPS II,*2 LA-
SAF? e UK TIA*) hanno confrontato 1’aspirina con il
placebo; due di questi studi (ESPS II e UK TIA) inclu-
devano pazienti con FA nell’ambito di trial pit1 ampi di
prevenzione secondaria dello stroke. Questi trial han-
no incluso complessivamente 3337 pazienti con un to-
tale di 376 stroke; in 5 trial i trattamenti sono stati con-
dotti in doppio cieco. Il dosaggio dell’aspirina variava
da 50 mg a 1300 mg/die. La durata media del follow-
up in questi trial variava da 1,2 a 4 anni (media 1,5
anni). La metanalisi dei 6 trial ha dimostrato che 1’aspi-
rina riduce l'incidenza di stroke soltanto del 22% (95%
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IC 2-38%). Sulla base di questi 6 trial, la riduzione asso-
luta del rischio risulta 1,5% per anno (NNT = 67) per la
prevenzione primaria e 2,5% per anno (NNT = 40) per
la prevenzione secondaria. In questi trial non & identi-
ficabile un sottogruppo di pazienti nei quali 1’aspirina
sia stata in grado di determinare una riduzione signifi-
cativa del rischio di stroke.

Sebbene tutti e 6 i trial abbiano evidenziato un trend
di riduzione del rischio di stroke con l'aspirina, questo
effetto & risultato significativo solo nello studio SPAF
L.*In questo trial, nel quale si € osservata la pit1 elevata
prevalenza di stroke non invalidante (52%), 1’efficacia
dell’aspirina e risultata qualitativamente differente per
lo stroke invalidante (riduzione relativa del rischio 62%;
p = 0,008) rispetto allo stroke non invalidante (riduzio-
ne relativa 17%; p >0,2). Se si considerano soltanto gli
stroke invalidanti attraverso l’analisi dei 3 studi piut
ampi che hanno analizzato la gravita dello stroke, la
riduzione relativa del rischio di stroke ottenuto con
l'aspirina e solo 13% (95% IC -19%-36%).?

Un’analisi eseguita nell’ambito dello studio SPAF I
ha dimostrato, inoltre, che 1'efficacia profilattica del-
I’aspirina e diversa nei confronti dello stroke cardioem-
bolico e non cardioembolico.? In questo studio 1’aspiri-
na ha comportato una riduzione del rischio di stroke
non cardioembolico del 100% (p = 0,001), a fronte di
una riduzione modesta e non significativa di solo il 31%
degli stroke cardioembolici (p = 0,31). L'effetto differen-
ziale della terapia antitrombotica in base al meccani-
smo dello stroke puo in parte spiegare i risultati diversi
ottenuti nei trial clinici ed e importante per la scelta
della profilassi antitrombotica nel singolo paziente.

Aspirina confrontata con warfarin

Un confronto diretto tra warfarin a dosi adeguate in
base all'INR e aspirina e stato condotto in 5 trial rando-
mizzati (AFASAK," SPAF II," EAFT,'* AFASAK IL*
PATAF*) condotti in aperto che hanno incluso 2837
pazienti con un totale di 205 stroke durante un follow-
up medio di 2,2 anni. Considerando soltanto gli stroke
ischemici, il warfarin a dosi adeguate in confronto al-
I'aspirina ha comportato una riduzione relativa del ri-
schio di stroke del 46% (95% IC 27-60%).

Il confronto diretto conferma la netta superiorita della
TAO rispetto all’aspirina per la profilassi dello stroke
nella FA.
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Altri antiaggreganti piastrinici

Un piccolo trial randomizzato ha confrontato dipiri-
damolo e dipiridamolo + aspirina con il placebo; 1’esi-
guita della casistica non consente, tuttavia, una valuta-
zione dell’efficacia del dipiridamolo.?

Nello studio italiano SIFA% (Studio Italiano Fibrilla-
zione Atriale) 'efficacia e la sicurezza del warfarin sono
state confrontate con quelle dell’antiaggregante indo-
bufene, un inibitore reversibile della cicloossigenasi (100-
200 mg X/2) in pazienti con FA non valvolare. I risultati
a 1 anno di follow-up evidenziano un’incidenza para-
gonabile di eventi primari (stroke non fatale, embolia
sistemica, infarto miocardico non fatale o morte vasco-
lare) in entrambi i gruppi (9,0% nel gruppo warfarin e
10,6% nel gruppo indobufene). Da un confronto indi-
retto con lo studio EAFT" emerge un’efficacia del trat-
tamento antiaggregante significativamente maggiore.

Scelta del trattamento
antitrombotico

Dal momento che la TAO e piu efficace della terapia
antiaggregante piastrinica, ma € associata a un mag-
gior rischio emorragico, la scelta del trattamento anti-
trombotico dovrebbe essere basata su una serie di ele-
menti comprendenti: 1) la stratificazione del rischio
tromboembolico; 2) la possibilita di un monitoraggio
adeguato della TAO; 3) il rischio emorragico connesso
alla TAO nel singolo paziente. In aggiunta a queste va-
lutazioni, sarebbe opportuno un coinvolgimento nelle
scelte terapeutiche del paziente adeguatamente infor-
mato sul rapporto rischio/beneficio dei due trattamen-
ti. Le preferenze del paziente potrebbero avere partico-
lare importanza nei casi in cui le indicazioni alla TAO o
agli antiaggreganti piastrinici non sono sicuramente
definite.

Stratificazione del rischio tromboembolico

Nei pazienti con FA la stratificazione del rischio em-
bolico puo essere realizzata sulla base di fattori di ri-
schio clinici ed ecocardiografici.

I fattori di rischio clinici correlati in modo indipen-
dente con un aumento del rischio di stroke nei pazienti
con FA sono stati definiti e integrati in diversi modelli
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di stratificazione del rischio tromboembolico. I due prin-
cipali schemi sono quelli elaborati dall’Atrial Fibrilla-
tion Investigators Group® e dagli SPAF Investigators.”*

L’analisi collaborativa degli AF Investigators, esegui-
ta su 1236 pazienti con FA non valvolare appartenenti
ai gruppi controllo (randomizzati al trattamento con
placebo) dei 5 trial clinici di prevenzione primaria, ha
identificato una serie di variabili cliniche ed ecocardio-
grafiche che conferiscono l'appartenenza a un catego-
ria a elevato rischio di eventi tromboembolici.® I fattori
di rischio tromboembolico indipendenti sono rappre-
sentati da: pregresso stroke o TIA (rischio relativo, RR
=2,5), eta (RR = 1,6/decade), storia di ipertensione (RR
=1,6) e diabete mellito (RR = 1,7). Un’analisi successi-
va degli stessi Autori, condotta sugli ecocardiogrammi
eseguiti in 3 dei 5 trial, ha dimostrato che la disfunzio-
ne ventricolare sinistra di grado moderato-grave costi-
tuisce un importante fattore di rischio addizionale per
lo stroke (RR = 2,5).%

I pazienti di eta <65 anni senza alcuno di questi
marker di rischio (15% di tutti i pazienti randomizzati
nei trial clinici) hanno un rischio annuale di stroke molto
basso, circa 1% per anno, in assenza di alcuna profilas-
si antitrombotica. Questi risultati confermano una pre-
cedente osservazione che i pazienti con FA “lone” (de-
finita anche in base all’assenza di ipertensione arterio-
sa e diabete) di eta <60 anni hanno un rischio di stroke
<0,5% per anno.” Inoltre, lo studio SPAF II'” ha dimo-
strato che i pazienti di eta <75 senza fattori di rischio
clinici in trattamento con aspirina hanno un basso ri-
schio di stroke. In questo sottogruppo di pazienti la
TAO, rispetto all’aspirina, darebbe soltanto un minimo
beneficio incrementale.

I ricercatori dello SPAF hanno recentemente pubbli-
cato un’analisi dei fattori di rischio per stroke nel grup-
po dei 2012 pazienti trattati con aspirina nei trial ran-
domizzati SPAF 1, SPAF II e SPAF III (nello SPAF III
'aspirina era associata a warfarin a mini-dosi fisse) e
nella coorte dello SPAF II trattata in aperto con aspiri-
na.” Sei variabili sono risultate significativi fattori di
rischio indipendente: pregresso stroke o TIA (RR=2,9),
eta (1,8/decade), storia di ipertensione (RR = 2,0), PA
sistolica >160 mmHg (RR = 2,3), sesso femminile (RR =
1,6) e consumo di alcool 214 drink/settimana (RR =
0,4, cioe fattore protettivo).

Nonostante marginali differenze, i modelli di strati-
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ficazione del rischio tromboembolico degli AF Investi-
gators e dello SPAF sono del tutto concordanti. Combi-
nando questi due schemi e le precedenti evidenze della
letteratura, la recente sesta Consensus Conference on
Antithrombotic Therapy dell’American College of Chest
Physicians ha definito i marker di rischio tromboem-
bolico elevato e i marker di rischio moderato® (Tabella
IV). I marker di rischio elevato comprendono eta >75
anni, pregresso stroke/TIA o embolia sistemica, storia
di ipertensione, scompenso cardiaco o disfunzione ven-
tricolare sinistra, valvulopatia mitralica reumatica e
protesi valvolari. I marker di rischio moderato com-
prendono eta compresa tra 65 e 75 anni, diabete mellito
e malattia coronarica con funzione ventricolare sinistra
conservata.

In presenza di uno o pitt di questi fattori di rischio i
pazienti con FA hanno un rischio annuale di stroke e
tromboembolia sistemica molto elevato (“high risk”)
se non trattati con la TAO.” I pazienti senza alcuno di
questi fattori di rischio hanno un rischio di stroke bas-
so (“low risk”) allorché vengono trattati solo con aspi-
rina.* Una categoria di pazienti con FA non valvolare a
rischio tromboembolico molto basso e costituita dai
pazienti che non hanno né fattori di rischio tromboem-
bolico né storia di ipertensione arteriosa. Queste evi-
denze provengono dai risultati del braccio aperto dello
studio SPAF IIL.** In questa parte dello studio 892 pa-
zienti con FA non valvolare, definiti a basso rischio per
'assenza di specifici fattori di rischio, sono stati seguiti
in trattamento con aspirina 325 mg/die. L'incidenza
annuale di stroke ¢ stata del 2,0% con una significativa
differenza tra pazienti con (3,6%) e pazienti senza (1,1%)
storia di ipertensione arteriosa.

Pertanto, nei pazienti con FA non valvolare esiste un
ampio spettro del rischio di stroke che varia dallo 0,4%
per anno nei pazienti con FA “lone” al 12% per anno nei
pazienti con FA e pregresso stroke o TIA (Tabella V).

La FA parossistica non sembra un predittore indi-
pendente di rischio tromboembolico: il rischio di stro-
ke & probabilmente equivalente a quello della forma
permanente. Le possibilita di valutazione del rischio
embolico nella FA parossistica sono comunque limitate
dal fatto che il 30% circa delle FA parossistiche evolve
nella FA permanente. Un’analisi effettuata nell’ambito
del gruppo di pazienti trattati con aspirina negli studi
SPAF I, SPAF II e SPAF III, ha evidenziato un rischio
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TABELLA IV Stratificazione del rischio tromboembolico nella fibrillazione atriale

e Marker di rischio elevato
— Eta >75 anni
— Pregresso stroke/TIA o embolia sistemica
— Storia di ipertensione

— Scompenso cardiaco o disfunzione ventricolare sinistra

- Valvulopatia mitralica reumatica
— Protesi valvolari

e Marker di rischio moderato
— Eta 65-75 anni
— Diabete mellito

— Malattia coronarica con funzione ventricolare sinistra conservata

TABELLA V Spettro del rischio di stroke nei pazienti con fibrillazione atriale non valvolare

Categoria di pazienti

FA lone

“Low risk” senza storia di ipertensione
“Low risk” con storia di ipertensione
FA non valvolare in generale

“High risk”

Pregresso stroke

Incidenza di stroke (%/anno)

0,4
1.1
3,6
4,5
7.9
12

annuale di stroke del tutto simile per la FA parossistica
(3,2%) e quella cronica (3,3%).** Tuttavia, & da sottoline-
are che in questi studi non erano eleggibili per la ran-
domizzazione i pazienti di eta <60 anni con FA “lone”
e quelli con un episodio singolo di FA.

In base a questi criteri, il 60% circa dei pazienti con
FA dovrebbe essere trattato con TAO e verosimilmente
una percentuale ancora maggiore se si considerano an-
che i pazienti con storia di ipertensione arteriosa. Il
trasferimento di queste indicazioni nella pratica clinica
e tutt’altro che agevole e il dilemma terapeutico si pone
soprattutto nei pazienti anziani.

E certo che il rischio tromboembolico cresce con I'au-
mentare dell’eta, diventando particolarmente elevato
nei pazienti di eta >75 anni, soprattutto di sesso fem-
minile. D’altra parte il rischio emorragico connesso alla
TAO e significativamente maggiore negli anziani (sem-
bra in modo particolare nelle donne di eta >80 anni) e
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questo rappresenta una remora importante per il trat-
tamento. L'aspirina, la cui efficacia in generale € mode-
sta, riducendo complessivamente il rischio tromboem-
bolico solo del 20%, conferisce una protezione ineffica-
ce particolarmente nel sottogruppo di pazienti di eta
>75 anni. Sarebbe vantaggioso, pertanto, validare ulte-
riori marker strumentali per la stratificazione del ri-
schio tromboembolico nel vasto gruppo di pazienti con
rischio moderato di stroke.

L’ecocardiografia transesofagea ¢ in grado di fornire
ulteriori marker di rischio tromboembolico: trombi atria-
li, ecocontrasto spontaneo, disfunzione auricolare sini-
stra, placche aortiche ecc.*® (Tabella VI). Il valore pre-
dittivo di questi marker e stato validato in due ampi
studi, lo SPAF III* e il FASTER.¥” Nello studio SPAF
III?¢ le variabili ecocardiografiche indipendentemente
associate a un aumentato rischio tromboembolico era-
no: trombosi auricolare sinistra, ecocontrasto sponta-



GIAC e Volume 4 ¢ Numero 4 ¢ Dicembre 2001

neo, bassa velocita di svuotamento dell’auricola atriale
sinistra (<20 cm/sec) e placche aortiche complicate.
Nello studio FASTER¥ I’ecocardiografia transesofagea
ha consentito 1'identificazione di pazienti con FA a ri-
schio molto basso di stroke e morte in corso di tratta-
mento con antiaggreganti piastrinici (aspirina o indo-
bufene). In particolare, 'assenza di trombosi e di dila-
tazione dell’appendice auricolare sinistra e di aneurisma
del setto interatriale, insieme a una velocita di flusso
transauricolare >25 cm/sec, era in grado di identificare
pazienti a bassissimo rischio di eventi.

Possibilita di un monitoraggio adeguato della TAO

Un monitoraggio di elevata qualita della TAO rap-
presenta 1’elemento fondamentale per minimizzare il
rischio emorragico. Un approccio sistematico alla ge-
stione della TAO, come quello attuato nei Centri di an-
ticoagulazione, & sicuramente in grado di migliorare la
sicurezza e l'efficacia della terapia con warfarin, ridu-
cendo le complicazioni connesse al trattamento. Que-
sto tipo di sorveglianza, attuabile in Centri autonomi
della TAO o in ambulatori costituiti all'interno dei Cen-
tri di Cardiologia, prevede il coinvolgimento di medici
cardiologi, infermieri e del Laboratorio. Prevede, inol-
tre, 1'utilizzo di programmi informatizzati per 'ade-
guamento posologico della TAO e la possibilita di ac-
cessi facilitati per i pazienti in trattamento cronico. A
questa modalita di gestione organizzata (“coordinated
medical care”) si contrappone quella fornita dal medi-
co curante o dallo specialista cardiologo del singolo
paziente (“routine medical care”).

I dati della letteratura indicano chiaramente che
un’assistenza organizzata riduce l'incidenza di eventi
avversi, determinando anche un risparmio di risorse.

In una metanalisi di 6 studi di confronto della sorve-
glianza coordinata rispetto a quella di routine della
TAO, la riduzione degli eventi emorragici e stata di
circa 5 episodi prevenuti per 100 anni-paziente a favo-
re della sorveglianza organizzata.®® Chiquette et al.*
hanno inoltre dimostrato che i Centri dell’anticoagula-
zione, rispetto alla “usual medical care”, migliorano il
controllo dell’anticoagulazione, riducendo l'incidenza
di eventi emorragici e tromboembolici con un guada-
gno annuale di $ 162.058 per 100 pazienti attraverso la
riduzione delle ospedalizzazioni e degli accessi in Pron-
to Soccorso.

Rischio emorragico nel singolo paziente

Le emorragie costituiscono la complicanza pit1 im-
portante della TAO. In particolare, in corso di TAO a
intensita convenzionale il rischio di emorragia cere-
brale risulta aumentato di 7-10 volte. Pertanto, il timo-
re dell’emorragia cerebrale costituisce la remora prin-
cipale all'impiego della TAO nei pazienti anziani. Il
fattore principale nella decisione per la TAO nei pa-
zienti con FA e la valutazione che il beneficio della
terapia sia superiore al rischio delle emorragie nel sin-
golo paziente.

Il rischio di sviluppare complicanze emorragiche
durante la TAO e influenzato da fattori di rischio rela-
tivi al paziente e relativi al trattamento. I primi com-
prendono 1'eta avanzata, la scarsa compliance del pa-
ziente al trattamento, la presenza di malattie concomi-
tanti come l'ipertensione arteriosa, soprattutto se non
controllata dalla terapia medica, precedenti stroke o
TIA, cadute ricorrenti, sanguinamenti gastrointestinali
e insufficienza renale.** Tra i fattori di rischio relativi
al trattamento sono inclusi l'intensita, la variabilita del-

TABELLA VI Marker ecocardiografici transesofagei di rischio tromboembolico nella fibrillazione atriale

— Trombosi atriale/auricolare sinistra
— Ecocontrasto spontaneo

— Disfunzione auricolare sinistra (velocita di flusso <20-25 cm/sec)

- Ingrandimento auricolare sinistro
— Placche aortiche complicate
— Aneurisma del setto interatriale
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'anticoagulazione, cosi come 1’adeguatezza del follow-
up e il tipo di monitoraggio della terapia; grande im-
portanza ha anche l'interferenza farmacologica con te-
rapie concomitanti.*

Esiste, inoltre, una correlazione fra gli eventi emor-
ragici e il periodo di inizio della TAO. L'incidenza di
emorragie e pilt elevata nei primi 90 giorni dall’inizio
della TAO, circa il doppio rispetto a quella registrata
successivamente; dopo questo periodo l'incidenza di
sanguinamenti si stabilizza.** Questo gradiente di ri-
schio e particolarmente significativo nei pazienti piu
anziani nei quali il rischio puo essere amplificato dalla
possibile slatentizzazione di lesioni misconosciute o
occulte e dallo scarso controllo della TAO all’inizio del
trattamento.

La qualita del controllo della TAO é influenzata an-
che dal livello cognitivo del paziente. Palareti et al. han-
no riscontrato una insospettata riduzione della capaci-
ta mentale o del livello di attenzione in una discreta
percentuale di pazienti anziani in trattamento con TAO
sottoposti a test psicometrici.*® In questi pazienti con
deficit cognitivi subclinici erano pili frequenti i riscon-
tri di ipo- e ipercoagulazione con conseguente esposi-
zione dei pazienti a un rischio pil1 elevato di compli-
canze trombotiche o emorragiche.

In un recente studio prospettico collaborativo italia-
no (ISCOAT) e stata studiata l'incidenza delle compli-
canze emorragiche in un’ampia popolazione di pazienti
ambulatoriali seguiti presso Centri di sorveglianza del-
la TAO.* L'incidenza di complicanze emorragiche fata-
li, maggiori e minori, € risultata abbastanza bassa, pari
a 0,25, 1,1 e 6,2 per 100 anni-paziente di follow-up ri-
spettivamente. L'incidenza di emorragie ¢ risultata pitt
elevata nei pazienti pili anziani e durante i primi 90
giorni dall’inizio del trattamento rispetto al periodo
successivo. Il rischio emorragico € risultato correlato
allintensita della scoagulazione, anche se un quinto
degli eventi emorragici si e verificato in corrisponden-
za di valori di INR <2,0.

Un’analisi successiva, eseguita nei pazienti di eta 275
anni inclusi nello studio ISCOAT, ha dimostrato un
trend non significativo verso una piti elevata incidenza
di complicanze sia emorragiche che trombotiche negli
anziani in confronto al gruppo di pazienti piti giova-
ni.* Tuttavia, gli eventi emorragici cerebrali e quelli
trombotici fatali erano significativamente piti frequenti
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nei pazienti anziani. I risultati di questo studio, inoltre,
indicano che valori di INR <2,0 non eliminano nell’an-
ziano il rischio di emorragie, non offrendo d’altra parte
una profilassi antitrombotica adeguata. Nel sottogrup-
po di pazienti con FA le emorragie maggiori si sono
verificate pitt frequentemente nei pazienti di eta >75
anni (5,1% per anno) rispetto ai pazienti piti giovani
(1,0% per anno).*” All’analisi univariata, l'incidenza di
emorragie maggiori é risultata pitt elevata nelle donne,
nei diabetici e nei pazienti con storia di pregressa trom-
boembolia.

Una gestione sicura della TAO richiede il monito-
raggio emocoagulativo attraverso I'INR che supera il
problema della diversa sensibilita delle varie trombo-
plastine utilizzate nei diversi laboratori. Gli studi sul-
I'intensita ottimale della TAO forniscono informazioni
importanti riguardo al target di scoagulazione nelle di-
verse patologie. Nella FA il rischio di stroke aumenta
in modo significativo per valori di INR <2,0,* mentre il
rischio delle emorragie aumenta per valori di INR >4,5.#

Preferenze del paziente

Nei pazienti con FA a rischio tromboembolico mo-
derato la scelta tra la TAO e 'aspirina dovrebbe essere
eseguita sulla base del rapporto rischio/beneficio dei
due trattamenti. Sarebbe, tuttavia, opportuno che nel
processo decisionale venissero anche considerate le pre-
ferenze del paziente per un determinato trattamento,
una volta che questi sia stato adeguatamente informa-
to riguardo ai relativi benefici e rischi dei due diversi
trattamenti.

In un recente studio osservazionale inglese, condot-
to in pazienti anziani con FA, sono state confrontate le
preferenze del paziente per la TAO con il tipo di tratta-
mento effettivamente prescritto dal medico.® Ai pazienti
sono state illustrate con chiarezza le alternative tera-
peutiche (TAO o aspirina) e le loro possibili conseguenze
(grado di protezione dalle tromboembolie, effetti inde-
siderati); una volta informati, i pazienti hanno espres-
so le loro preferenze individuali. E risultato che nel-
I'ambito dei 38 pazienti che avrebbero preferito non
essere trattati con warfarin, 17 (45%) erano invece stati
posti in trattamento con warfarin. Nell’ambito dei ri-
manenti 59 pazienti, 28 (47%) non erano trattati con
warfarin contrariamente alle loro preferenze. Questo
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studio evidenzia l'importanza di coinvolgere adegua-
tamente i pazienti nelle scelte cliniche dopo aver forni-
to adeguate informazioni. A questo proposito, opuscoli
e materiale audiovisivo sulla FA possono facilitare 1'in-
formazione dei pazienti riguardo ai benefici e ai rischi
delle diverse opzioni terapeutiche.” E verosimile che
la condivisione delle scelte da parte del paziente possa
determinare una migliore compliance alla TAO.

Raccomandazioni di trattamento

In definitiva, la scelta della terapia antitrombotica
dovrebbe essere attuata sulla base delle valutazioni so-
pra discusse. Le raccomandazioni per il tipo di terapia
basate sulla stratificazione del rischio tromboembolico
sono state riconfermate nella sesta Consensus Confe-
rence on Antithrombotic Therapy dell’ American Colle-
ge of Chest Physicians® (Tabella VII).

Nei pazienti ad alto rischio (definito sulla base della pre-
senza di un fattore di rischio elevato oppure di pit1 di un
fattore di rischio moderato) € sempre indicata la TAO.

Nei pazienti a rischio medio (assenza di fattori di ri-
schio elevato e presenza di un fattore di rischio mode-
rato) & discrezionale la scelta tra la TAO e l'aspirina;
questa decisione potra essere attuata in base a conside-
razioni della fattibilita di un monitoraggio sicuro della
TAO e del rischio emorragico individuale.

Nei pazienti a rischio basso (assenza di fattori di ri-
schio elevato e di fattori di rischio moderato) non vi
sono indicazioni alla TAO e ’aspirina costituisce una
terapia sufficiente.

E evidente dalle linee guida che 'eta avanzata (>75
anni) & di per sé un fattore di rischio elevato per le
tromboembolie e vi sarebbe pertanto un’indicazione alla
TAO in ogni paziente di eta >75 anni. Questo rappre-
senta un dilemma terapeutico in considerazione del ri-
schio piu elevato nell’anziano delle emorragie gravi, in
particolare cerebrali. L'avvento di nuove e piul sicure
strategie efficaci di profilassi antitrombotica pertanto &
fortemente auspicato, in particolare per i pazienti pitt
anziani che costituiscono una rilevante percentuale della
popolazione dei pazienti con FA.

Prospettive di ricerca

I possibili nuovi campi di ricerca per il futuro ri-
guardano:

1) Identificazione dei pazienti con FA a rischio trombo-
embolico molto basso per i quali puo non essere ne-
cessaria la TAO. La maggiore utilita dell’ecocardio-
grafia transesofagea potrebbe essere proprio per 1'in-
dividuazione dei pazienti a basso rischio, piuttosto

TABELLA VII Linee guida di profilassi antitrombotica nella fibrillazione atriale

Categoria

¢ Pazienti ad alto rischio (ogni eta)
— 1 fattore di rischio elevato
oppure
- >1 fattore di rischio moderato

¢ Pazienti a rischio moderato (65-75 anni)
— no fattori di rischio elevato
— 1 fattore di rischio moderato

¢ Pazienti a basso rischio
— no fattori di rischio elevato
— no fattori di rischio moderato

Trattamento
TAO (INR 2,0-3,0)

TAO (INR 2,0-3,0)
o aspirina 325 mg

Aspirina 325 mg
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che per l'identificazione di quelli ad alto rischio, in
gran parte gia definiti dalle variabili cliniche. Il ruo-
lo delle indagini emocoagulative per la stratificazio-
ne del rischio tromboembolico & invece ancora dub-
bio.

2) Verifica dell’efficacia di un regime di TAO a minore

intensita. Il presupposto dell'impiego della TAO a
bassa intensita di scoagulazione e basato sul fatto
che il rischio di emorragie, soprattutto nell’anziano,
e in funzione dell’intensita dell’INR. Un recente stu-
dio multicentrico randomizzato di prevenzione se-
condaria, che ha incluso 115 pazienti con FA non
valvolare e pregresso stroke, ha dimostrato un’effi-
cacia sovrapponibile di un regime di TAO a bassa
intensita (INR 1,5-2,1) nei confronti della TAO a in-
tensita convenzionale (INR 2,2-3,5) con un’inciden-
za di complicanze emorragiche significativamente
minori nel gruppo TAO a bassa intensita.®> Dati
provenienti dallo studio ISCOAT indicano, tuttavia,
che nei pazienti anziani un significativo numero di
emorragie in corso di TAO possono verificarsi anche
per basse intensita di scoagulazione, soprattutto al-
lI'inizio del trattamento.*

3) Verifica dell’efficacia di nuovi trattamenti antitrom-

botici piti maneggevoli e piti sicuri della TAO. Que-
sto settore di ricerca prevede la valutazione dell’effi-
cacia di farmaci antiaggreganti piastrinici diversi dal-
I'aspirina, I’eventuale associazione di antiaggreganti
piastrinici (ad es. clopidogrel + aspirina) e I'impiego
di nuovi farmaci antitrombotici.

I risultati favorevoli ottenuti con l'indobufene nel
SIFA, studio di confronto indobufene vs warfarin in
prevenzione secondaria, hanno stimolato la pianifi-
cazione dello studio SIFA II nel quale I'indobufene
viene confrontato con 'aspirina in pazienti non eleg-
gibili per la TAO. Lo studio in corso condotto in dop-
pio cieco prevede l'arruolamento di 2200 pazienti
con FA non valvolare (1300 pazienti in prevenzione
primaria e 900 in prevenzione secondaria) randomiz-
zati ad aspirina 300 mg o indobufene 100 o 200 mg,
con un follow-up di 42 mesi.

L'associazione di clopidogrel + aspirina e un altro
regime terapeutico per il quale esiste interesse di stu-
dio, in particolare dopo che lo studio CURE* ha di-
mostrato in pazienti con sindrome coronarica acuta
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una significativa riduzione del 20% di eventi prima-
ri con 'associazione dei due antiaggreganti piastri-
nici in confronto all’aspirina da sola.

Gli inibitori orali della trombina rappresentano un’al-
tra possibile opzione che € in corso di valutazione
nello studio SPORTIF III di confronto tra melagatran
e warfarin in pazienti con FA non valvolare.

E auspicabile che da questi studi in corso e da altri
in via di pianificazione possano emergere delle alter-
native alla TAO caratterizzate da efficacia sovrapponi-
bile, rischio emorragico minore e maggiore semplicita
di gestione. Se questi regimi alternativi alla TAO si di-
mostreranno efficaci e sicuri, la profilassi tromboembo-
lica potra essere estesa a un numero maggiore di pa-
zienti anziani con FA per i quali oggi la TAO & spesso
problematica e 1’aspirina non conferisce una profilassi
efficace.
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