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CHA2DS2-VASc SCORE
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L’ictus ischemico, la più temibile complicanza associata a Fibrillazione
Atriale (FA), può avere conseguenze devastanti, ma i farmaci anticoagulanti,
utilizzati per prevenirlo, non sono farmaci innocui. Ad oggi, le maggiori so-
cietà scientifiche internazionali sono sostanzialmente concordi nel raccoman-
dare pertanto la profilassi con anticoagulanti orali sulla base della stima indi-
viduale del rischio di ictus ottenuta attraverso punteggi come il CHA2DS2-VA-
Sc. Le raccomandazioni attuali sono indipendenti dalle modalità di presenta-
zione – parossistica, persistente o permanente – dell’aritmia. Esse, tuttavia,
differiscono su un primo punto cruciale d’incertezza, la soglia di rischio nel-
l’indicazione certa al trattamento con anticoagulanti. Le Linee Guida Europee
raccomandano infatti terapia anticoagulante orale per i pazienti CHA2DS2-VA-
Sc 1 di sesso maschile e CHA2DS2-VASc 2 di sesso femminile, in cui sia dun-
que presente, oltre al sesso, almeno un solo altro fattore di rischio tromboem-
bolico (classe IIa) 1. Differentemente, le Linee Guida dell’American College of
Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA) raccomandano per la
stessa categoria di pazienti, con classe IIb, “nessuna terapia, aspirina o anti-
coagulante orale” 2. 

Esiste però anche un secondo punto d’incertezza generale nell’accettazio-
ne o meno del concetto dogmatico dell’equiparabilità del rischio cardioembo-
lico tra forme di fibrillazione parossistiche, persistenti e permanenti. Se infatti
è la FA, tramite diversi meccanismi, a causare un aumento del rischio trom-
boembolico, appare innaturale pensare che pochi brevi episodi di FA siano
equivalenti ad una FA permanente da lungo tempo. “Natura non facit saltus”,
scriveva Leibniz. Per una stima più globale del rischio di ictus non è dunque
verosimile pensare che nel paziente a basso punteggio CHA2DS2-VASc la mo-
dalità di presentazione dell’aritmia possa essere un elemento aggiuntivo da
considerare nella stima del rapporto rischio-beneficio per un’eventuale terapia
anticoagulante? 
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Cercheremo qui di analizzare entrambi i punti, e di argomentare sull’op-
portunità o meno di un trattamento complesso e oneroso, quale quello anti-
coagulante, in un paziente paradigmatico che presenti al contempo basso ri-
schio tromboembolico e per di più una modalità di presentazione della FA che
logicamente tenderemmo ad associare al basso rischio. 

Il basso punteggio CHA2DS2-VASc: i dati della letteratura

Già nel 2011 i dati dall’ampio registro danese, che includeva più di
70.000 soggetti con FA non valvolare e non anticoagulati, dimostrava per i
soggetti con punteggio CHA2DS2-VASc di 1 un tasso annuo di ictus totale
compreso tra 1.7 e 2.4 per 100 pazienti-anno. Tale variabilità era condizionata
dallo specifico fattore di rischio considerato 3. Questo tasso di ictus è superio-
re a quello della popolazione con punteggio di 0, in cui il rischio è di 0.6-1.04
per 100 pazienti-anno 3. Una più recente analisi retrospettiva, condotta dal Na-
tional Health Insurance di Taiwan, ha confermato per i soggetti con lo stesso
punteggio CHA2DS2-VASc un rischio significativamente aumentato di ictus
ischemico. Nello specifico, Chao et al. hanno incluso 12.935 uomini con pun-
teggio CHA2DS2-VASc di 1 e 7.900 donne con punteggio CHA2DS2-VASc di
2 non in trattamento antitrombotico. Dopo un follow-up medio di 5.2 anni, il
tasso di ictus ischemico è risultato essere rispettivamente del 14.4% e del
14.9%, e l’incidenza rispettivamente del 2.75 e del 2.55 per 100 pazienti-anno 4.
Stratificando il rischio di ictus ischemico in base al componente di CHA2DS2-
VASc considerato, è emerso come, rispetto alla categoria a punteggio zero,
l’Hazard Ratio (HR) per ictus ischemico era di 1.6 per la malattia vascolare,
di 1.9 per l’ipertensione, di 2.0 per l’insufficienza cardiaca, di 2.6 per il dia-
bete e di 3.0 per l’età superiore ai 65 anni. Un trend sostanzialmente sovrap-
ponibile è stato osservato nelle donne CHA2DS2-VASc=2, che hanno un sin-
golo fattore di rischio tromboembolico oltre al sesso. Rispetto al gruppo di ri-
ferimento (CHA2DS2-VASc=1, dove 1=sesso femminile), l’HR per ictus ische-
mico è risultato essere di 1.7 per ipertensione, di 1.9 per insufficienza cardia-
ca, di 2.1 per malattia vascolare, di 2.6 per diabete e di 3.0 per età 4. L’anali-
si di Chao ha confermato pertanto un rischio di ictus ischemico significativa-
mente aumentato in tali categorie rispetto alla popolazione generale, e com-
plessivamente anche superiore a quanto precedentemente dimostrato da Olesen
nella coorte danese. Alcune ragioni possono essere addotte per spiegare questa
differenza. Innanzitutto, il registro danese includeva nella categoria CHA2DS2-
VASc=1 anche donne con FA senza ulteriori fattori di rischio, le quali sono
notoriamente a basso rischio 3. Inoltre, mentre nella coorte danese il 34% cir-
ca dei pazienti assumeva terapia antiaggregante, nello studio di Chao la tera-
pia antitrombotica ha rappresentato criterio di esclusione 4. Infine, diversamen-
te dal registro danese, in cui le misure di esito considerate erano gli eventi gra-
vi associati a morte e ospedalizzazione, l’analisi di Chao ha considerato come
misure di esito qualunque ictus ischemico, indipendentemente dalla sua gravità.
Entrambe le analisi, comunque, concorrono a indicare che gli elementi del pun-
teggio CHA2DS2-VASc non hanno tutti uguale peso per ciò che riguarda la pro-
babilità di ictus o embolia sistemica: età e diabete sono i fattori di rischio per ic-
tus che condizionano la maggiore probabilità di sviluppare eventi 3,4.
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Come trattare il paziente a basso punteggio di rischio: terapia anticoagu-
lante, terapia antiaggregante o nessuna terapia? 

Sebbene anche un singolo fattore di rischio per ictus si associ a probabi-
lità di eventi significativamente maggiori della popolazione di controllo, at-
tualmente non c’è consenso su quale sia il miglior trattamento per i pazienti
con basso punteggio CHA2DS2-VASc. L’obiettivo di un recente lavoro 5 è sta-
to quello di valutare in questa categoria di soggetti sia il rischio di ictus ische-
mico che quello emorragico connesso all’uso di farmaci antitrombotici, e di
valutare dunque l’eventuale beneficio clinico netto della profilassi antitrombo-
tica. Lo studio ha evidenziato che, in assenza di trattamento antitrombotico nei
soggetti di sesso maschile CHA2DS2-VASc 0 e in quelli di sesso femminile
CHA2DS2-VASc 1, il rischio di eventi ischemici è davvero molto basso; la
presenza di un solo ulteriore fattore di rischio in assenza di terapia è invece ri-
sultata essere associata ad un significativo aumento dell’incidenza di ictus, ma
anche di eventi emorragici e di morte per tutte le cause 5. Nello specifico, gli
Autori hanno incluso più di 39.000 pazienti con diagnosi di FA non valvolare
e punteggio CHA2DS2-VASc non superiore a 1 per gli uomini e non superiore
a 2 per le donne. Di questi, circa 23.000 non ricevevano alcun trattamento,
5.353 assumevano aspirina e 10.475 erano in trattamento con Anti-Vitamina K
(AVK). A un anno di follow-up, all’analisi intention-to-treat tra i pazienti
CHA2DS2-VASc 0 se maschi o 1 se femmine non trattati, l’incidenza di ictus
era dello 0.5 per 100 pazienti-anno, mentre quella per eventi emorragici
dell’1.1 per 100 pazienti-anno. La presenza di un singolo fattore di rischio ag-
giuntivo condizionava un aumento significativo degli eventi fatali e non fatali,
con un accrescimento di 3 volte dell’incidenza di ictus, di 2.3 volte degli
eventi emorragici e di 3.1 volte di quelli fatali. Quando soggetti maschi con
CHA2DS2-VASc=1 o donne con CHA2DS2-VASc=2 assumevano gli AVK, gli
eventi fatali si riducevano significativamente sia rispetto ai soggetti non tratta-
ti che rispetto a quelli in trattamento con sola aspirina. Rispetto al trattamento
con solo antiaggregante piastrinico, inoltre, l’anticoagulazione con dicumaroli-
ci non si associava ad un significativo aumento degli eventi emorragici 5. Da
quanto detto, il beneficio netto dell’anticoagulazione risulterebbe evidente an-
che nei soggetti CHA2DS2-VASc=1 se maschi o =2 se femmine, per definizio-
ne quindi a “non alto” rischio. 

Uno dei principali limiti di queste analisi è stato comunque quello di non
aver stratificato il rischio di ictus sulla base delle modalità di presentazione
dell’aritmia.

Tipi di fibrillazione atriale: è vero che sono tutti uguali? 

Se nella FA la stasi negli atri è il meccanismo fisiopatologico comune-
mente accettato alla base della formazione dei trombi, è verosimile l’ipotesi
per cui episodi di FA di maggiore durata si associno ad un rischio di ictus
ischemico maggiore rispetto a forme brevi e intermittenti. D’altra parte, è an-
che noto che forme persistenti e permanenti di FA sono correlate a malattia
strutturale atriale, e che il rimodellamento elettro-anatomico è di per sé asso-
ciato ad un aumento del rischio di ictus. 

Agli inizi degli anni novanta si riteneva che il rischio di ictus embolico
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nei pazienti con FA fosse strettamente connesso al tipo di cardiopatia sotto-
stante, valvolare e non, e che il rischio embolico cerebrale e sistemico fosse
significativamente superiore nelle forme di FA cronica rispetto alle forme di
FA non sostenuta 6. Se è vero che nella FA parossistica la presenza di periodi
di ritmo sinusale dovrebbe ridurre, almeno teoricamente, il rischio di ictus, è
anche vero che il passaggio da episodi aritmici a fasi di ritmo sinusale do-
vrebbe aumentare il rischio embolico, in maniera sovrapponibile a quanto si
verifica per una cardioversione medica della FA. 

Il rischio di ictus e di tromboembolismo nella FA parossistica è da sem-
pre meno noto e meno ben definito che nella FA permanente. I pazienti con
forme intermittenti di aritmia atriale hanno inoltre rappresentato solo un’esigua
minoranza dei pazienti fibrillanti arruolati nei trial clinici di trombo-profilassi.
A partire dagli anni 2000, alcuni studi hanno cercato di definire con maggior
certezza quale fosse il rischio tromboembolico associato alle diverse forme di
FA. Nello specifico, Hart et al. nel 2000 pubblicavano i risultati di uno studio
di coorte longitudinale che aveva come obiettivo specifico quello di definire il
rischio di ictus in pazienti anziani con FA intermittente e ricorrente (questa la
terminologia allora adottata), rispetto a forme di FA continue (definite come
“sostenute”). Per un periodo di follow-up medio di 2 anni sono stati seguiti e
analizzati 460 soggetti con FA intermittente e 1.552 pazienti con FA sostenuta
trattati con aspirina. Rispetto ai pazienti con FA sostenuta, quelli con FA in-
termittente erano più giovani, prevalentemente di sesso femminile e raramente
presentavano insufficienza cardiaca. Il tasso annuale di ictus ischemico non ha
mostrato differenze significative nei due gruppi, risultando del 3.2% per le for-
me intermittenti e del 3.3% per le forme sostenute. Inoltre, nei pazienti con
FA intermittente i predittori indipendenti di ictus ischemico erano età avanza-
ta, ipertensione arteriosa e precedente ictus. Gli Autori concludevano pertanto
che il rischio embolico della FA intermittente era sovrapponibile a quello del-
la FA sostenuta, e che i pazienti con FA intermittente a maggior rischio pote-
vano essere identificati ricorrendo agli stessi predittori di rischio impiegati per
le forme sostenute. Inoltre, per molti dei pazienti anziani con FA intermittente
e ricorrente, il tasso di ictus era significativo, e bisognava dunque attendersi
che il trattamento anticoagulante si associasse ad un beneficio significativo ri-
spetto a quello antiaggregante 7. 

Nel 2007 sono stati pubblicati i risultati di un sottostudio dell’Atrial Fi-
brillation Clopidogrel Trial With Irbesartan for Prevention of Vascular Events
(ACTIVE-W), in cui Hohnloser et al. hanno valutato il rischio di ictus ed em-
bolia non cerebrale nelle forme parossistiche, persistenti o permanenti di FA. I
ricercatori confermavano i precedenti risultati di Hart. Nello specifico, essi
mostravano un rischio annuo di ictus o embolia sistemica di 2 per le forme
parossistiche e di 2.2 per quelle sostenute (rischio relativo 0.87, 95% Interval-
lo di Confidenza [CI] 0.59-1.30, p=0.496). Dopo aggiustamento per i fattori di
confondimento al basale, il rischio relativo è risultato di 0.94 (95% CI 0.63-
1.40, p=0.755) 8. I ricercatori, inoltre, dimostravano che, indipendentemente
dal tipo di FA, l’incidenza di embolia cerebrale e sistemica era significativa-
mente più bassa nei pazienti trattati con anticoagulanti orali rispetto a quelli
trattati con aspirina più clopidogrel, e che in questi ultimi le complicanze
emorragiche erano addirittura significativamente maggiori 8. Sulla base di que-
sti (pochi) studi si è imposto il concetto, adesso adottato dalle principali so-
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cietà scientifiche internazionali, per cui tutte le forme di FA debbano essere
anticoagulate solo sulla base della stima del profilo di rischio tromboembolico
individuale, e indipendentemente dalle modalità di presentazione dell’aritmia. 

Tuttavia, in una recente revisione sistematica della letteratura, che ha in-
cluso 18 studi con più di 130.000 pazienti affetti da FA gli Autori, in parte ap-
partenenti agli stessi gruppi dei due lavori sopra citati, hanno rimesso in di-
scussione il dogma dell’equiparabilità tra le diverse forme di FA in termini di
rischio di eventi tromboembolici, indipendentemente dal fatto che i pazienti
assumessero o meno terapia anticoagulante orale. La revisione ha specifica-
mente analizzato l’incidenza di ictus in soggetti con forme di FA parossistica
e in quelli con FA permanente. La prima analisi ha esaminato l’incidenza di
ictus nelle due forme di FA nei pazienti non sottoposti a terapia anticoagulan-
te. L’Odds Ratio (OR) è risultato a favore (più basso) della forma parossistica
(0.75, 95% CI 0.61-0.93). Lo stesso confronto è stato poi effettuato nei pa-
zienti in terapia con anticoagulanti orali, e anche in questo caso l’OR è risul-
tato a favore della forma parossistica (0.77, 95% CI 0.68-0.88). Una terza ana-
lisi, che ha considerato tutti i pazienti cumulativamente, indipendentemente dal
fatto che ricevessero o meno terapia anticoagulante orale, ha prodotto un OR
di 0.7 a favore della FA parossistica rispetto alla FA permanente 9. 

Questi risultati sono in linea con quelli di altre due recenti sotto-analisi,
quella dello studio Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition
Compared with Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke and Emboli-
sm Trial in Atrial Fibrillation (ROCKET-AF) e quella dei data-base combinati
degli studi ACTIVE-A e Apixaban Versus Acetylsalicylic Acid to Prevent
Stroke in Atrial Fibrillation Patients Who Have Failed or Are Unsuitable for
Vitamin K Antagonist Treatment (AVERROES). In particolare, l’analisi dello
studio ROCKET-AF ha esaminato il rischio di eventi maggiori in pazienti con
FA parossistica o persistente che ricevevano terapia anticoagulante orale con
warfarin o rivaroxaban: gli autori hanno chiaramente evidenziato un’incidenza
significativamente più alta per i soggetti con FA persistente rispetto a quelli
con FA parossistica sia di ictus (2.18 contro 1.73 eventi per 100 pazienti-an-
no) che di morte per tutte le cause (4.78 contro 3.52 eventi per 100 pazienti-
anno), indipendentemente dal braccio di appartenenza, fosse esso rivaroxaban o
warfarin 10. Dall’analisi dei 6.563 pazienti trattati con aspirina inclusi nel data-
base ACTIVE-A/AVERROES, l’incidenza di ictus è risultata essere di 2.1
eventi per 100 pazienti-anno per le forme parossistiche, di 3 per 100 pazienti-
anno per quelle persistenti e di 4.2 per 100 pazienti-anno per le forme perma-
nenti. Rispetto alla FA parossistica, l’HR era di 1.83 (p <0.001) per la FA per-
manente e di 1.44 (p=0.02) per quella persistente. Un’analisi multivariata ha
inoltre evidenziato che il tipo di FA è un predittore indipendente del rischio di
ictus 11. Questi dati rappresentano un segnale forte a discapito del concetto
dogmatico, ormai datato, della sostanziale equiparabilità quanto a rischio trom-
boembolico tra le diverse forme di FA. 

Il carico (burden) aritmico delle forme intermittenti e la sua rilevanza per
il rischio tromboembolico 

Se il rischio tromboembolico delle forme intermittenti è inferiore a quel-
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lo delle forme sostenute, a parità di una stratificazione del rischio ampiamen-
te accettata col punteggio CHA2DS2-VASc, ad oggi ci si chiede quale sia la
quantità minima di FA che induca o si associ ad un rischio di embolia siste-
mica significativo, e che giustifichi dunque l’indicazione ad una profilassi an-
titrombotica. I moderni dispositivi impiantabili consentono, attraverso il moni-
toraggio a lungo termine del ritmo cardiaco, la stima del cosiddetto carico
(burden) di FA. Esso, in sostanza, descrive la quantità temporale dell’aritmia,
riferendosi nello specifico a presenza, modalità di presentazione e durata com-
plessiva degli episodi aritmici. Se l’accurata capacità diagnostica dei dispositi-
vi impiantabili ha sottolineato, tra l’altro, il verificarsi non trascurabile della
FA silente, ad oggi una precisa relazione tra burden aritmico e rischio di ictus
cardioembolico non è stata ancora definita. L’obiettivo di molti studi è stato di
individuare un “valore soglia” di carico aritmico oltre il quale il rischio di ic-
tus diventa significativo. In effetti, definire una misura clinicamente utile o un
valore soglia che riflettano accuratamente il rischio individuale di una malattia
intermittente e progressiva rappresenta una vera e propria sfida. 

Il MOde Selection Trial (MOST) è stato il primo studio a riportare le im-
plicazioni prognostiche dell’analisi della diagnostica ricavata dalle registrazio-
ni dei dispositivi impiantabili. Una sotto-analisi su 312 pazienti ha evidenzia-
to che la presenza di episodi di “alta frequenza atriale” con durata maggiore di
5 minuti risultava essere associata ad un aumento significativo del rischio di
morte e ictus non fatale (HR di 2.48 e 2.79, rispettivamente) 12. 

In un’analisi di poco successiva, che arruolava circa 700 pazienti con bra-
diaritmia e FA parossistica, Capucci et al. evidenziavano come episodi tachia-
ritmici di durata superiore alle 24 ore correlavano con un aumento significati-
vo del rischio di ictus o di embolia sistemica (HR 3.1, 95% CI 1.1-10.5,
p=0.044) 13.

Nel 2009 venivano pubblicati i risultati dello studio The Relationship
Between Daily Atrial Tachyarrhythmia Burden From Implantable Device Dia-
gnostics and Stroke Risk (TRENDS), trial prospettico osservazionale che ar-
ruolava più di 2.000 pazienti con un singolo fattore di rischio per ictus (insuf-
ficienza cardiaca, ipertensione, età maggiore di 65 anni, diabete o precedente
ictus tromboembolico). I pazienti erano stati sottoposti a impianto di pace-
maker o defibrillatore in grado di monitorare l’attività elettrica atriale e di
quantizzarne il carico aritmico. In questo studio, il burden aritmico veniva de-
finito come la maggior durata totale di tachicardia atriale/FA in un dato gior-
no nei precedenti trenta giorni. Tale carico aritmico, registrato giornalmente,
veniva messo in relazione al rischio di tromboembolismo sistemico. I tassi an-
nuali di tromboembolismo venivano stratificati sulla base di tre categorie di
carico di FA: assenza di episodi tachiaritmici, basso carico (durata complessi-
va <5.5 ore) e alto carico (durata >5.5 ore). Lo studio evidenziava chiaramen-
te come un burden >5.5 ore in uno qualunque dei precedenti 30 giorni condi-
zionasse un rischio tromboembolico circa doppio. In effetti, durante un follow-
up medio di 1.4 anni per un burden di FA <5.5 ore, il rischio tromboemboli-
co era risultato pari a 1.1 eventi per 100 pazienti-anno, mentre quando il cari-
co aritmico superava la soglia predetta il rischio tromboembolico stimato era
di 2.4 eventi per 100 pazienti-anno 14. 

Il più recente ASymptomatic atrial fibrillation and Stroke Evaluation in
pacemaker patients and the atrial fibrillation Reduction atrial pacing Trial
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(ASSERT) ha arruolato 2.580 pazienti con almeno 65 anni di età, ipertesi e
senza storia di FA, sottoposti anch’essi ad impianto di pacemaker o defibrilla-
tore. Lo studio evidenziava la presenza di episodi tachiaritmici atriali della du-
rata di almeno 6 minuti in circa il 10% dei pazienti. In un follow-up medio di
2.5 anni, essi si sono dimostrati associati ad un aumentato rischio di ictus
ischemico e di embolia sistemica 15.

Nello studio di Shanmugam et al. sono stati poi analizzati 560 pazienti
con insufficienza cardiaca sottoposti ad impianto di pacemaker biventricolare
per la terapia di resincronizzazione cardiaca (Cardiac Resynchronization The-
rapy, CRT) 16. I risultati dello studio hanno evidenziato che un burden di fre-
quenze atriali >180 battiti per minuto (bpm) di almeno 3.8 ore giornaliere cor-
relava sia con una maggiore incidenza di eventi tromboembolici sia con l’end-
point composito di ospedalizzazione per FA, insufficienza cardiaca, tromboem-
bolismo e morte cardiovascolare.

Infine, di recente sono stati pubblicati i risultati dello Stroke preventiOn
Strategies based on Atrial Fibrillation information from implanted devices
(SOS AF), un’analisi combinata di dati individuali di 10.016 pazienti con età
media di 70 anni e senza riscontro anamnestico di FA permanente, che ha in-
cluso 5 studi prospettici 17. L’obiettivo era quello di valutare il rischio di ictus
ischemico associato a diversi valori soglia pre-specificati quotidiani di burden
di FA (5 minuti, 1 ora, 6 ore, 12 ore e 23 ore). Nel corso di un follow-up me-
dio di 24 mesi, il 43% dei pazienti ha mostrato almeno 1 giorno con ≥5 mi-
nuti di carico aritmico. Un’analisi di regressione di Cox aggiustata per il pun-
teggio CHADS2 e per l’assunzione di anticoagulanti al basale ha dimostrato
che il burden di FA era un predittore indipendente di ictus. Nello specifico,
un’analisi dicotomizzata che ha paragonato le diverse soglie pre-specificate, ha
dimostrato che la soglia di 1 h è la più significativa, associandosi ad un rad-
doppio del rischio di ictus (OR 2.11, 95% CI 1.22-3.64, p=0.008) 17. Le impli-
cazioni prognostiche di un burden di FA di 5 minuti sono tuttora sconosciute. 

Può il burden aritmico essere elemento aggiuntivo per migliorare l’accu-
ratezza predittiva dell’ictus nella FA parossistica a basso punteggio
CHA2DS2-VASc?

Pochi studi hanno sinora vagliato l’ipotesi che nei pazienti con FA paros-
sistica la quantizzazione del carico aritmico aumenti l’accuratezza predittiva
del rischio ottenuta sulla base dei noti fattori di rischio clinici. In tal senso, un
primo studio, di Botto et al., aveva proposto che la stratificazione del rischio
tromboembolico potesse essere migliorata combinando il punteggio CHADS2

con la determinazione della quantità di aritmia registrata dai sistemi impianta-
bili, individuando una soglia di significatività per FA ≥5 minuti 18. Anche una
più recente analisi ha confermato come l’esame dei dati ricavati dalle registra-
zioni dei dispositivi impiantabili (presenza di FA, durata degli episodi e carico
aritmico) abbia effettivamente il potenziale di contribuire al miglioramento
della stratificazione clinica del rischio di ictus: Boriani et al. hanno infatti di-
mostrato che l’aggiunta del burden di FA migliora la specificità e la capacità
discriminante dei modelli di stratificazione, con una c-statistica per il CHADS2

che passa da 0.653 (p=0.051) a 0.713 (p=0.007), e per il CHA2DS2-VASc da
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0.898 (p<0.0001) a 0.910 (p<0.0001) 19. I dati sul burden di FA sembrano per-
tanto aiutare a stratificare ulteriormente il rischio tromboembolico. Il punteg-
gio CHA2DS2-VASc ha di per sé un’alta sensibilità, evitando falsi negativi
(sottostima del rischio). L’integrazione con il carico aritmico ne migliorerebbe
soprattutto la specificità, evitando cioè falsi positivi e la sovrastima del rischio
in chi potrebbe evitare di essere trattato inutilmente. Nei soggetti a basso pun-
teggio CHA2DS2-VASc la stima del beneficio clinico netto dell’anticoagulazio-
ne risulta essere un momento delicato: in essi, il riscontro di un certo carico
aritmico, migliorando ulteriormente l’accuratezza della stratificazione del ri-
schio, aiuterebbe a spostare l’ago della bilancia verso l’indicazione o meno al-
la profilassi con anticoagulanti orali.

Due elementi di cautela però vanno rilevati:
1. il burden aritmico, per la sua relazione con il rischio tromboembolico, ha es-

so stesso delle limitazioni fisiopatologiche. Sebbene sia un parametro quanti-
tativo anche relativamente facile da valutare con tecniche di monitoraggio,
esso non tiene conto della distribuzione temporale dell’aritmia nel corso del-
le 24 ore: passare un’ora in FA potrebbe essere ben diverso che passarvi 6
periodi di 10 minuti ciascuno: in quest’ultimo caso l’aumentata trombogene-
si che si realizzerebbe nei brevi periodi di aritmia potrebbe essere controbi-
lanciata a sufficienza dalla “normalità emostatica” che subentra nei periodi di
ritmo sinusale, che potrebbero consentire, con la fibrinolisi endogena, la dis-
soluzione della fibrina eventualmente formatasi nei periodi di aritmia. Per
converso, periodi più lunghi non intervallati di aritmia, anche a parità di bur-
den aritmico nelle 24 ore, potrebbero costituire un rischio ben maggiore;

2. esiste un dilemma concettuale, ancora non risolto: se il burden aritmico per
brevi episodi ripetuti di FA parossistica sia causa di eventi tromboembolici
o un marcatore di rischio senza implicazione di causalità.

Burden di fibrillazione atriale e ictus: causalità o semplice associazione?

Nei soggetti con forme intermittenti di FA le caratteristiche diagnostiche
dei dispositivi impiantabili permettono l’acquisizione di informazioni dettaglia-
te sugli eventi aritmici tali da generare ipotesi non solo sulla stratificazione del
rischio di ictus, ma anche sull’effettiva relazione temporale, dunque fisiopato-
logicamente plausibile, con l’evento. Sebbene la FA sia accettata largamente
come un “fattore di rischio” per ictus ischemico, con una precisa relazione di
causalità con l’evento 20, recenti evidenze dimostrano come, in talune circo-
stanze, essa rappresenti piuttosto un “marcatore di rischio”. Nello studio mul-
ticentrico Anticoagulation Use Evaluation and Life Threatening Events Sentinels
(ANGELS AF), l’analisi della diagnostica dei dispositivi impiantati ha eviden-
ziato che su 33 pazienti con ictus o ischemia cerebrale transitoria o embolia si-
stemica, solo il 15% aveva FA al momento dell’evento e solo nel 33% di essi si
era registrato un burden aritmico atriale >5 minuti nei precedenti 30 giorni 21. La
relazione tra ictus e FA va pertanto riconsiderata in tutta la sua complessità. Es-
sa, infatti, non sarebbe sempre strettamente “causale” per la trombosi atriale da
stasi, ma piuttosto talora un’associazione, condizionata, per esempio, dalla pre-
senza di sorgenti atero-emboliche con una fisiopatologia differente da quella
tromboembolica e dunque non necessariamente aggredibile con le stesse strate-
gie di trattamento 22-25. 

26_26  02/02/16  08.21  Pagina 284



285

Implicazioni pratiche e conclusioni

In questa complessità di scenario è verosimile che la presentazione clini-
ca della FA ed il suo carico aritmico complessivo possano essere d’aiuto nella
stima del rischio embolico globale del soggetto. Questo è vero soprattutto nel
paziente a basso rischio, in cui appare ancora incerta l’indicazione alla profi-
lassi con terapia anticoagulante orale per l’incertezza della stima del beneficio
clinico netto, il bilancio cioè tra la probabilità di ridurre l’ictus (il beneficio)
con quella di aumentare i sanguinamenti maggiori (il rischio). Negli ultimi an-
ni, nuovi anticoagulanti orali, non antagonisti della vitamina K (NOAC,
NAO), sono divenuti disponibili (dabigatran, rivaroxaban, apixaban, edoxa-
ban). Complessivamente, essi hanno dimostrato un’efficacia pari (non inferiore)
o superiore a quella del warfarin, e contemporaneamente una maggiore sicurez-
za per ciò che riguarda l’emorragia intracranica 26-29, con un chiaro beneficio
clinico netto 30, in grado di orientare sempre di più verso il trattamento 31,32. Da
un punto di vista prettamente speculativo, nel paziente con FA parossistica e
basso punteggio CHA2DS2-VASc l’analisi del carico aritmico può aiutare a
stratificare e a definire la più giusta indicazione a terapia anticoagulante orale. 

Al momento, in quest’area grigia, l’avvento dei NAO ha però al contem-
po reso la terapia anticoagulante orale più accessibile e sicura, riducendo di
molto le remore per l’inizio dell’anticoagulazione. In un confronto testa a te-
sta con aspirina, in pazienti con FA ritenuti non idonei ad assumere AVK, un
NAO, apixaban, ha dimostrato chiaramente maggiore efficacia nella riduzione
di ictus o embolia sistemica, ma con simile rischio di sanguinamenti maggiori
o di emorragia intracranica 33. Pertanto, anche in assenza di ulteriori elementi
che migliorino l’accuratezza predittiva dei modelli attuali di previsione del ri-
schio, è verosimile che il beneficio clinico netto dei nuovi anticoagulanti ora-
li e la loro più ampia maneggevolezza rispetto ai classici AVK spingano ver-
so un atteggiamento più liberale nella raccomandazione alla terapia anticoagu-
lante anche nei soggetti con basso CHA2DS2-VASc score e FA parossistica,
anche indipendentemente dai tentativi attualmente in corso, e sopra descritti,
di stratificazione migliore del rischio. 
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