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Va impiegata
la terapia antitrombotica

in presenza di episodi
di fibrillazione atriale breVi

ed autolimitanti?

F. Stazi

uoc cardiologia ii, ospedale san giovanni addolorata, roma.

La Fibrillazione Atriale (FA) è l’aritmia di più comune riscontro nella
pratica clinica. La prevalenza di tale disturbo del ritmo è nettamente aumenta-
ta negli ultimi anni e si prevede un ulteriore incremento negli anni futuri al
punto di far parlare di “epidemia” 1. Le ragioni di questo aumento dell’inci-
denza e della prevalenza della FA sono molteplici e comprendono, tra l’altro,
l’invecchiamento della popolazione, che determina la crescita numerica del
gruppo di persone a maggiore rischio di sviluppare la FA e l’aumento della so-
pravvivenza alle malattie croniche associate alla FA, come ipertensione arte-
riosa, cardiopatia ischemica, insufficienza cardiaca e patologie dell’apparato
respiratorio. Bisogna poi sottolineare come i dati epidemiologici attualmente
disponibili relativamente alla FA sono verosimilmente sottostimati in quanto
non tengono conto delle forme asintomatiche di tale aritmia 2.

Le conseguenze cliniche della FA sono numerose e tra queste forse la più
importante è l’aumentato rischio di eventi tromboembolici, specie cerebrali. Si
stima infatti che il 15% di tutti gli strokes siano secondari alla FA 3-6. Inoltre,
il 25% degli ictus ischemici rimane senza una causa apparente 3,7,8 e si sospetta
che una quota non trascurabile di questi sia dovuta ad una FA misconosciuta 9. 

L’utilizzo della Terapia Anticoagulante Orale (TAO) nella profilassi anti-
trombotica dei pazienti con fibrillazione atriale clinicamente manifesta è stato
ampiamente studiato in numerosi trials clinici (ACTIVE-W, AFASAK,
ATAFS, BAATAF, CAFA, EAFT, ESPS, JAST, LASAF, NASPEAF, PATAF,
SAFT, SIFA, SPAF, SPINAF e UK-TIA) e nel complesso tale terapia si è di-
mostrata efficace, riducendo del 64% il rischio di stroke e del 25% il rischio
di morte 10.

Nonostante la forza di questi dati, la TAO è in realtà ancora ampiamente
sottoutilizzata. Tra le cause di questa subottimale condotta terapeutica vanno
comprese tanto la ritrosia del medico a prescrivere una terapia percepita po-
tenzialmente pericolosa, quanto quella del paziente a recepire tale prescrizione
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sia per i rischi ad essa connessi che per le difficoltà logistiche e le limitazioni
alla qualità della vita che la terapia con i farmaci dicumarolici imponevano. Il
miglioramento della cultura medica e, soprattutto, l’introduzione dei nuovi far-
maci anticoagulanti, di più facile gestione, dovrebbero quindi indurre ad un au-
mento del ricorso alla TAO. Negli ultimi anni, sta però emergendo anche un’al-
tra significativa causa di non utilizzo della TAO, ossia la mancata diagnosi di
FA. Se l’aritmia non viene individuata, ovviamente la TAO non viene iniziata.

Il sempre crescente utilizzo di dispositivi cardiaci impiantabili: pacemaker
(PMK), defibrillatori (ICD) e loop recorder (ILR) che consentono un monito-
raggio continuo, affidabile e protratto nel tempo del ritmo cardiaco, ci sta in-
fatti mostrando che la FA è molto più frequente di quanto precedentemente
ipotizzato. I dati del Crystal AF 11, in una popolazione di 221 pazienti con ic-
tus o TIA criptogenico, senza storia precedente di FA, sottoposti ad impianto di
ILR, ci dicono che a distanza di 6 mesi dall’impianto del dispositivo viene os-
servato almeno un episodio di FA nell’8.9% dei soggetti; tale percentuale sale
al 12.4% dopo 12 mesi ed al 30% allungando il follow-up fino a 36 mesi. Que-
sti dati non sono assolutamente un riscontro isolato ma hanno anzi ampie con-
ferme in letteratura. Gli studi condotti in pazienti sottoposti ad impianto di PMK
o ICD con capacità di monitoraggio continuo del ritmo cardiaco, forniscono in-
fatti risultati sovrapponibili. 10% di FA a 3 mesi e 35% a 30 mesi nell’ASS-
ERT 12, 30% di FA a 1 anno nel TRENDS 13, 43% a 24 mesi nel SOS AF 14,
51% a 27 mesi nel MOST 15, 10% a 6 mesi nello studio di Mittal 16, 33% a 1
anno nella casistica di Shamnugam 17 e, infine, 45% a 19 mesi secondo Israel 18.

Particolarmente degno di nota è il fatto che molti degli episodi diagnosti-
cati in questi studi sono asintomatici. Nel Crystal AF 11, dove si considerava-
no episodi della durata minima di 30 secondi, il 74% degli episodi erano asin-
tomatici, nell’Assert 12, che includeva episodi di FA di almeno 6 minuti, l’84%
degli episodi erano asintomatici e, infine, anche nello studio di Israel 18, nono-
stante fossero presi in considerazione solo episodi aritmici di durata superiore
alle 48 ore, si osservava un 38% di episodi asintomatici. Questi dati, come
detto, derivano tutti da casistiche di pazienti portatori di device cardiaci e per-
tanto potrebbero non essere integralmente trasferibili alla popolazione genera-
le, ciò nonostante mostrano che la presenza di episodi aritmici di breve dura-
ta è senz’altro frequente, sia pure forse con percentuali differenti nelle diverse
tipologie di pazienti, e che molti di questi episodi sono asintomatici.

gli episodi di fa individuati dai device cardiaci hanno un significato cli-
nico?

Per definire il significato clinico degli episodi di FA individuati dai devi-
ce cardiaci, il già citato studio ASSERT 12 ha arruolato 2.451 soggetti ipertesi,
senza storia di FA, sottoposti ad impianto di PMK o ICD. Eventi tromboem-
bolici si sono verificati nel 4.2% dei pazienti con evidenza di episodi di FA
(che, per essere considerati tali, dovevano durare >6 minuti ed avere una fre-
quenza cardiaca >190 bpm) e nell’1.7% dei soggetti senza FA, con un Hazard
Ratio (HR) di 2.49. Nel MOST 15 312 pazienti portatori di PMK sono stati se-
guiti per 27 mesi. L’endpoint combinato di morte o stroke non fatale avveni-
va nel 20.6% dei soggetti con episodi di FA (durata >5 minuti) e nel 10.5% di
coloro che erano liberi da eventi aritmici, HR 2.79. Nello studio SOS AF 14,
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che ha cumulato i dati di 3 diversi studi clinici, analizzando 10.016 pazienti,
chi presentava episodi di FA >5 minuti aveva un HR per stroke o TIA di 2.04
rispetto a chi non aveva episodi. Anche nello studio di Capucci 19 la presenza
di episodi di FA >24 ore aumentava di 3.1 volte la probabilità di un evento
tromboembolico mentre gli episodi che avevano una durata compresa tra i 5
minuti e le 24 ore non inducevano un’aumentata probabilità di tromboemboli-
smo. Nel TRENDS 13 chi presentava episodi di FA della durata >5.5 ore ave-
va un aumento di 2.2 volte del rischio di eventi tromboembolici rispetto a chi
non aveva aritmie. Anche nel lavoro di Shamnugam 17, relativo a soggetti
scompensati portatori di PMK o ICD biventricolari, la presenza di episodi di
FA >3.8 ore comportava un aumento di 9 volte del rischio tromboembolico.
Nello studio di Gonzalez 20, infine, in pazienti senza storia precedente di FA,
seguiti per 6.6 anni, la presenza di episodi di aritmia di durata superiore a 5
minuti aumentava di 8.6 volte il rischio di morte secondaria ad accidenti cere-
brovascolari.

Questi lavori presentano sicuramente numerose limitazioni: hanno incluso
popolazioni eterogenee, con percentuali variabili di pazienti in TAO; in alcuni
casi hanno classificato l’aritmia in base alla durata dei singoli episodi mentre
in altri hanno tenuto conto del carico aritmico totale (“burden”) e, infine, han-
no fornito risultati variabili sul cut off di durata dell’aritmia capace di avere
ripercussioni sul rischio tromboembolico. Pur tenendo conto di queste limita-
zioni, gli studi nel loro complesso hanno però dimostrato che nelle popolazio-
ni studiate un rischio tromboembolico esiste, anche se basso; che gli episodi di
FA, anche se di breve durata, anche se asintomatici, aumentano comunque ta-
le rischio tromboembolico; che maggiore è la durata dell’aritmia, più alto è il
rischio e che, infine, non è al momento possibile identificare un limite mini-
mo di durata degli episodi di FA che possa dirsi sicuro e privo di effetti sul ri-
schio di eventi tromboembolici.

Da un punto di vista logico, è difficile spiegare come episodi brevi di FA,
ad esempio di 6 minuti, possano causare uno stroke cardioembolico. D’altro
canto è anche vero che pazienti con episodi brevi di FA sono verosimilmente
a maggior rischio di presentare episodi prolungati, che possono invece essere
responsabili degli eventi tromboembolici. È anche possibile che episodi brevi,
soprattutto se ripetuti, possano indurre delle alterazioni dell’endocardio atriale
capaci di aumentarne la suscettibilità alla trombosi. Un’ipotesi alternativa ov-
viamente è che gli episodi brevi di FA siano invece solo dei markers di ri-
schio, possibilmente indicativi di fibrosi miocardica, ipertrofia, valvulopatia
mitralica o altre forme di cardiopatie strutturali, piuttosto che essere la causa
diretta di un trombo in auricola sinistra. Alternativamente, uno stato proin-
fiammatorio, come quello connesso col diabete o la sindrome metabolica, po-
trebbe essere associato sia con brevi episodi di FA che con eventi embolici.
Infine, sebbene sia poco probabile, non si può escludere che l’associazione tra
gli episodi brevi di FA e gli eventi tromboembolici osservati nei vari studi sia
in realtà dovuta alla sola casualità.

relazione temporale tra gli episodi di fa e gli eventi tromboembolici

Il nostro paradigma culturale per cui la FA aumenta il rischio di stroke
solo in quanto causa di stasi ematica negli atri, che a sua volta facilita la for-
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mazione di coaguli da cui si possono staccare gli emboli, sta cominciando ad
essere messo in crisi dai dati che emergono dal monitoraggio continuo del rit-
mo cardiaco operato dai device cardiaci. Questi, infatti, registrando continua-
mente il ritmo cardiaco ci permettono di stabilire, nei soggetti che presentano
fenomeni tromboembolici, il rapporto temporale tra aritmia ed eventi clinici.
Nel già menzionato studio di Shamnugam 17, ad esempio, l’ultimo episodio di
FA avveniva una media di 46.7±72 giorni prima dell’evento tromboembolico.
Nel TRENDS 21, 40 pazienti presentavano un episodio aritmico prima di un
evento tromboembolico ma nel 73% di questi la FA non era presente nei 30
giorni precedenti l’evento embolico. Anche nell’IMPACT 22 non è emersa
un’associazione temporale tra FA ed eventi clinici. Considerando entrambi i
gruppi dello studio, si sono verificate 69 tromboembolie: 20 di queste si sono
verificate tra 1 e 489 giorni dopo un episodio di FA, 9 sono occorse prima
della comparsa della FA e 40 si sono manifestate in assenza di episodi aritmi-
ci. Interessanti in questo contesto sono anche i dati dell’ASSERT 23: dei 51
eventi embolici che si sono verificati dopo i primi 3 mesi dello studio, solo in
26 si sono osservati episodi di FA. In 8 di questi 26 pazienti, però, gli eventi
aritmici sono comparsi solo dopo che lo stroke si era già verificato. Nei 18
soggetti in cui, invece, l’aritmia ha preceduto l’embolia, la distanza tra i due
eventi è stata superiore ai 30 giorni in 14 casi, con quindi solo 4 pazienti in
cui si è registrato un episodio di FA nei 30 giorni precedenti l’episodio embo-
lico (fig. 1).

Alla luce di quanto detto, il riscontro di episodi di breve durata di FA, i
quali a volte possono anche essere causa diretta di stroke o embolia periferica,
deve probabilmente essere considerato più che altro come un ulteriore indica-
tore di aumentato rischio tromboembolico da aggiungere alla stratificazione
clinica del singolo paziente. 

nei pazienti con episodi di fa analoghi a quelli individuati dai device car-
diaci la tao riduce il rischio di stroke?

I dati al momento disponibili in letteratura non consentono una risposta
attendibile a tale domanda. L’unico studio finora condotto, l’IMPACT 22, è sta-
to precocemente sospeso per mancanza di efficacia. In realtà lo studio, sempre
su pazienti con PMK o ICD, si proponeva più che altro di validare una strate-
gia in cui la TAO veniva guidata dal monitoraggio remoto del ritmo cardiaco
al fine di ridurre da un lato gli eventi tromboembolici e dall’altro il rischio
emorragico. Nello studio si prevedeva, infatti, che la TAO venisse iniziata in
caso di episodi di FA di durata progressivamente minore, tanto maggiore era il
punteggio CHADS2 dei pazienti (48 ore se CHADS2 1 o 2, 24 ore se CHADS2

3 o 4, <12 ore se CHADS2 >5 o in caso di pregresso evento tromboembolico).
Per ridurre le emorragie, il protocollo prevedeva però che la TAO venisse so-
spesa dopo un periodo, francamente eccessivamente breve, senza recidive arit-
miche (30 giorni se CHADS2 1 o 2 e 90 giorni per CHADS2 3 o 4), a meno
che il punteggio CHADS2 non fosse maggiore di 5 o in caso di pregresso
evento tromboembolico. Tale strategia terapeutica veniva confrontata con la
normale gestione clinica dei pazienti. La simile incidenza di stroke, embolie
sistemiche o emorragie maggiori nei due gruppi ha portato, come detto, alla
prematura interruzione del trial.
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Quando bisogna quindi iniziare la tao? Quale durata degli episodi arit-
mici deve indurci a tale risposta terapeutica?

Le Linee Guida internazionali, anche quelle più recenti come quelle
AHA/ACC del 2014 24, sostengono che in caso di FA la terapia antitrombotica
deve essere individualizzata e basata su un processo decisionale condiviso, che
tenga conto del rischio assoluto e relativo sia di stroke che di eventi emorra-
gici e tenendo conto anche della preferenza del paziente. Affermano inoltre
che per la stima del rischio tromboembolico è raccomandato il ricorso al cal-
colo del CHA2DS2 VASc. Non vi è nelle Linee Guida alcuna menzione relati-
va alla durata degli episodi di FA o alla loro sintomaticità o meno. Applican-
do alla lettera le Linee Guida, qualsiasi episodio di FA dovrebbe quindi esse-
re trattato con TAO in presenza di un CHA2DS2-VASc ≥1 ed in assenza, ov-

ASSERT Study
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Ischemic stroke or
systemic embolism
before 3-month visit

(n=8)

Ischemic stroke or
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Fig. 1 - Relazione temporale tra ictus e FA nello studio ASSERT.
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viamente, di controindicazioni a tale terapia. Una simile rigida applicazione
può risultare eccessiva, richiedendo ad esempio di iniziare la TAO in un pa-
ziente iperteso per il riscontro di un unico episodio di 5 minuti di FA. È pro-
babilmente più ragionevole interpretare lo spirito delle Linee Guida, cercando
di mettere in relazione la durata degli episodi di FA con il rischio globale del
paziente.

Un esempio di questa terapia personalizzata viene fornito da un interes-
sante lavoro di Botto 25 condotto su 568 pazienti, con storia precedente di FA,
sottoposti ad impianto di PMK e seguiti per un anno. Nello studio, incrocian-
do i dati relativi alla presenza o meno e alla durata degli episodi di FA con il
punteggio CHADS2 dei pazienti, si sono venute ad identificare due sottopopo-
lazioni con un ben differente rischio tromboembolico. Coloro che avevano un
punteggio CHADS2 pari a 0, indipendentemente dalla presenza e dalla durata
degli episodi di FA, e quelli che avevano un punteggio CHADS2 pari a 1 ma
che non presentavano episodi aritmici >24 ore, presentavano un rischio trom-
boembolico dello 0.8%. Chi aveva invece un punteggio CHADS2 pari a 1 ed
episodi però di FA di durata superiore alle 24 ore, un punteggio CHADS2 pa-
ri a 2 ed episodi di FA di durata anche solo >5 minuti o, infine, un punteggio
CHADS2 ≥3, indipendentemente dalla presenza o meno di episodi aritmici, era
invece gravato da un rischio tromboembolico del 5% (fig. 2). È ovvio che il
beneficio clinico netto della TAO, che è comunque gravata da un rischio sep-
pure basso di eventi emorragici, sarà molto inferiore nel primo sottogruppo ri-
spetto al secondo. 

Un altro dato da sottolineare che emerge dallo studio è l’elevato rischio
tromboembolico dei pazienti con un alto profilo di rischio clinico, nello speci-
fico quelli con un punteggio CHADS2 ≥3, indipendentemente dalla presenza o
meno di FA. Questo rilievo trova riscontro anche nei risultati del DANPACE
trial 26, in cui 1.415 pazienti con malattia del nodo del seno sono stati rando-
mizzati a impianto di PMK monocamerale o bicamerale. Il dato saliente emer-
so dallo studio è stato che l’utilizzo sia del CHADS2 che del CHA2DS2-VASc
risultava significativamente associato con il rischio di stroke indipendentemen-
te dalla presenza di FA. Si conferma quindi quanto detto in precedenza, ossia
che il riscontro di FA deve essere considerato un ulteriore strumento diagno-
stico finalizzato alla stratificazione del rischio tromboembolico del singolo pa-
ziente. Tale rischio è infatti sicuramente aumentato dalla presenza di episodi
brevi di FA ma non è esclusivamente connesso ad essi. 

conclusioni

La scoperta di episodi di FA brevi e autolimitanti permette una migliore
stratificazione prognostica del paziente; è però importante che questo dato non
venga recepito come a sé stante ma che venga inserito nella valutazione glo-
bale del paziente. Maggiore è la durata della FA, maggiore è il rischio trom-
boembolico, ma al momento non è possibile definire un limite minimo di du-
rata sotto il quale non vi è un aumento di tale rischio. In assenza ed in attesa
di dati certi provenienti dalla letteratura, l’introduzione o meno della TAO va
valutata sia alla luce della durata degli episodi che del profilo di rischio trom-
boembolico globale.

Una possibile strategia operativa per tentare di collegare la presenza e la
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durata degli episodi aritmici con la valutazione del rischio globale del pazien-
te potrebbe prevedere l’astensione dalla TAO nei pazienti con CHA2DS2-VASc
= 0, indipendentemente dalla presenza o meno di episodi di FA. Il ricorso, in-
vece, a tale terapia sembrerebbe consigliabile in presenza di episodi aritmici
superiori alle 24 ore in pazienti con CHA2DS2-VASc ≤2 od anche in caso di
FA di breve durata (>6 minuti) se il profilo di rischio tromboembolico del pa-
ziente è elevato (CHA2DS2-VASc >2) 27. 
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