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Fisiopatologia
La FA ha una etiopatogenesi molto varia poten-

do essere associata ad un’ampia varietà di condi-
zioni patologiche sia cardiache sia sistemiche. Seb-
bene la valvulopatia mitralica e la cardiopatia iper-
tensiva siano le malattie più frequentemente asso-
ciate alla FA, svariate condizioni possono avere un
ruolo causale nella FA.4 Tra queste vanno ricorda-
te: i) processi infiltrativi o infiammatori del mio-
cardio (amiloidosi, neoplasie, emocromatosi, sar-
coidosi, pericarditi e miocarditi); ii) cicatrici (da
infarto atriale, atriotomia o miocardite); iii) stira-
mento o ipertrofia della parete atriale (le valvulo-
patie e cardiopatie congenite, cardiopatie ipertro-
fiche e dilatative, malattie croniche del polmone,
embolia ed ipertensione polmonare); iv) fattori
umorali (tireotossicosi, feocromocitoma, disturbi
elettrolitici, sepsi). Ulteriori condizioni che predi-
spongono alla FA sono le tachicardie,4 le tachicar-
die AV reciprocanti e rientranti nodali, la tachi-
cardia atriale e il flutter atriale. In questi casi la FA
può diventare persistente e mascherare l’aritmia
sottostante. Considerazione a parte riguarda la
degenerazione del miocardio legata all’invecchia-
mento. Il miocardio atriale, più ricco di tessuto
connettivo rispetto al miocardio ventricolare, subi-
sce a partire dalla sesta decade fenomeni di vacuo-
lizzazione e atrofia degli strati sotto-endocardici
dove le fibre muscolari sono sostituite da fibre ela-
stiche e collagene con conseguente riduzione del-
la compliance.4 Dall’ottava decade compaiono
depositi di amiloide, che sono descritti nel 66% di
soggetti di età avanzata (>95 anni).5

Nell’ambito delle possibili condizioni patologiche
associate alla presenza di FA, i grandi studi di
popolazione hanno permesso di individuare una
serie di fattori di rischio indipendentemente asso-
ciati con l’insorgenza di questa aritmia.

Malattie cardiache. Lo scompenso cardiaco e le
cardiopatie valvolari, in particolar modo le valvu-
lopatie mitraliche, sono le due condizioni che si

Definizione
La fibrillazione atriale (FA) è un’aritmia sopra-

ventricolare caratterizzata dalla perdita da parte
degli atrii di ogni attività elettrica organizzata; da
un punto di vista elettrofisiologico la FA è carat-
terizzata dall’assenza di una depolarizzazione
coordinata del miocardio atriale dovuta alla pre-
senza di onde di depolarizzazione multiple e
migranti che attraversano in maniera caotica la
superficie degli atrii.1 Ne risulta la scomparsa del
ritmo sinusale che viene sostituito da una attività
elettrica anomala che causa movimenti vermico-
lari, emodinamicamente inefficaci, delle pareti
atriali. 

La FA dà luogo a tre importanti conseguenze: 
1) l’inefficace contrazione dell’atrio con perdita

del contributo atriale al riempimento ventricolare,
che risulta particolarmente grave in presenza di
una ridotta compliance del ventricolo sinistro;

2) l’irregolare stimolazione del nodo atrio-ven-
tricolare con conseguente risposta ventricolare
rapida ed irregolare. 

3) la possibile formazione di trombi in atrio con
possibilità di embolizzazione.

Epidemiologia
La fibrillazione atriale rappresenta nella pratica

clinica la più comune forma di aritmia cardiaca
sostenuta; è stato infatti stimato che circa 2,2
milioni di americani ne sono affetti.2 La sua pre-
valenza nella popolazione è direttamente correla-
ta all’età potendo variare dallo 0,5% nella fascia
di età tra 50 e 59 anni fino al 10% circa nei sog-
getti di età > 80 anni.3 Anche l’incidenza aumen-
ta marcatamente con l’aumentare dell’età rad-
doppiando per ciascuna decade di età a partire dai
50 anni.3 L’età media dei pazienti è di 75 anni. Gli
uomini hanno un rischio di sviluppare FA di circa
1,5 volte superiore alle donne, anche dopo corre-
zione del rischio per età e condizioni patologiche
predisponenti.3
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associano ad un più forte rischio di FA con un
aumento del rischio di 4,5 nell’uomo e 5,9 nella
donna per lo scompenso cardiaco e di 1,8 e 3,4 per
la patologia valvolare.3 Nell’ambito della patologia
coronarica, l’infarto miocardio acuto rappresenta
un fattore di rischio indipendente per la FA, la qua-
le risulta frequentemente associata ad una occlu-
sione coronarica prossimale all’origine dell’arteria
del nodo del seno.4 Al contrario, il ruolo della
malattia coronarica cronica nell’insorgenza della
FA non è stato definitivamente chiarito; nella
popolazione del Framingham Heart Study (FHS),3
per esempio, la presenza di un pregresso infarto
del miocardio è risultata associata ad un aumen-
tato rischio di FA solo nel sesso maschile. Lo stu-
dio CASS,6 che ha valutato la presenza di FA in oltre
18.000 pazienti sottoposti a coronarografia, ha
riscontrato una prevalenza dello 0,6% di FA, la
quale risultava positivamente associata alla pre-
senza di insufficienza mitralica, scompenso car-
diaco congestizio ed età avanzata.

Fattori di rischio cardiovascolare. Nell’ambito dei
tradizionali fattori di rischio cardiovascolari l’iper-
tensione arteriosa e il diabete mellito sono risulta-
ti associati ad un significativo aumento del rischio
di FA.3

Patologie non-cardiache. L’ipertiroidismo nel
FHS3 e le malattie polmonari nel Cardiovascular
Health Study,7 ma non nel FHS,3 sono risultati asso-
ciati ad un incrementato rischio di FA. General-
mente tali condizioni si associano a forme paros-
sistiche di FA, che tendono a regredire spontanea-
mente con il venir meno della condizione predi-
sponente.

Anomalie ecocardiografiche. Predittori ecocar-
diografici di un aumentato rischio di FA sono risul-
tati: 1) le dimensioni dell’atrio sinistro, con un
aumento del rischio direttamente proporzionale
all’aumentare delle dimensioni dell’atrio; 2) la
ridotta frazione di accorciamento del ventricolo
sinistro; 3) l’aumentato spessore della parete ven-
tricolare sinistra.8

Interventi chirurgici. La FA è una complicanza
comune della chirurgia, potendosi verificare nel 4%
dei casi di chirurgia non-cardiaca e nel 33% circa
degli interventi di bypass aortocoronarico, con un
conseguente importante aumento dei tempi e dei
costi della degenza.9,10

La FA può anche insorgere in assenza di condi-
zioni patologiche preesistenti configurando il qua-
dro della fibrillazione atriale isolata, definito dal-
l’assenza di qualsiasi fattore etiologico conosciuto
associata al riscontro ecocardiografico di una nor-

male funzione ventricolare. La maggior parte dei
pazienti con FA isolata ha un’età < 65 anni e pre-
senta episodi di FA parossistica.11,12 Recenti dati
hanno permesso di ipotizzare una genesi infiam-
matoria della FA isolata -una sorta di miocardite
atriale-, almeno nei soggetti giovani. In un gruppo
di 12 pazienti affetti da FA isolata, con età media
di 32 anni, Frustaci et al.13 hanno rilevato alla bio-
psia atriale una preponderanza (66% dei pazienti)
di infiltrazione linfocitaria con necrosi focale dei
miociti adiacenti, in assenza di coinvolgimento
infiammatorio alla biopsia ventricolare.

È stata anche descritta una forma di fibrillazio-
ne atriale familiare che segrega come tratto auto-
somico dominante; dei 26 membri viventi della
famiglia studiata 10 presentavano FA con una età
media al momento della diagnosi di 17,8 anni. Il
gene responsabile è stato individuato nel braccio
lungo del cromosoma 10. Sebbene la FA familiare
sia estremamente rara, questo studio ha fornito
un'importante evidenza del possibile ruolo di fat-
tori genetici nell'insorgenza di questa aritmia.14

Nomenclatura
Non esiste allo stato attuale un accordo genera-

le sulla nomenclatura della FA. Nell'uso comune la
FA è stata generalmente suddivisa in due forme,
parossistica e cronica, sulla base della durata del-
l’ultimo episodio, in assenza di un limite tempora-
le chiaramente definito.

Negli ultimi anni è entrata nella pratica clinica
una classificazione della FA in tre tipi:15 1) paros-
sistica: quando gli episodi di FA terminano spon-
taneamente; 2) persistente: quando la FA persiste
fino a cardioversione elettrica o farmacologica; 3)
permanente: forme stabili resistenti ad ogni tenta-
tivo di ripristinare il ritmo sinusale.

L’Alfa Study16 ha di recente proposto una classi-
ficazione della FA in tre sottogruppi:

1) FA parossistica caratterizzata dalla presenza di
episodi ricorrenti di FA di durata > 2 minuti e < 7
giorni; 2) FA cronica caratterizzata dalla presenza
di FA per un periodo > 1 mese; 3) FA di recente
insorgenza caratterizzata dalla presenza di FA per-
sistente, che non recede spontaneamente, di dura-
ta ≥ 7 giorni e < 1 mese. 

L’Alfa Study ha messo in evidenza la presenza di
caratteristiche cliniche significativamente diffe-
renti tra i diversi sottogruppi di FA. Il sottogruppo
con FA cronica è risultato più anziano rispetto a
quello con la forma parossistica, e più frequente-
mente affetto da patologia cardiovascolare con
riferimento alla presenza di storia di scompenso
cardiaco, patologia valvolare, cardiomiopatia dila-
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tativa e diabete mellito. Nel sottogruppo con FA
parossistica è stata riscontrata una percentuale
significativamente più bassa di malattia cardiaca
organica rispetto agli altri sottogruppi. 

Morbosità e mortalità
La FA è associata ad un importante aumento sia

della morbosità, con particolare riferimento all’ic-
tus cerebrale, sia della mortalità. 

La FA rappresenta un fattore di rischio indipen-
dente per l’ictus cerebrale;  risulta infatti associa-
ta ad un aumento di circa 5 volte del rischio di
ictus.17 Il rischio assoluto di ictus associato a FA è
criticamente influenzato da due fattori: 

1) l’età del paziente; l’incidenza di ictus nei
pazienti fibrillanti aumenta drasticamente con
l’aumentare dell’età; è stato infatti osservato un
aumento del rischio di ictus che va dall'1,5% nel-
la fascia di età compresa tra 50-59 anni fino al
23,5% nei soggetti con età > 80 anni. Il rischio di
ictus attribuibile alla presenza di patologie cardio-
vascolari, quali la malattia coronarica, lo scom-
penso cardiaco e l'ipertensione arteriosa, diminui-
sce progressivamente con l'aumentare dell'età,
cosicché nei soggetti con età > 80 anni la FA risul-
ta l'unica condizione che esercita un effetto indi-
pendente sull'incidenza di ictus cerebrale;17 2) la
concomitante presenza di patologie cardiovascola-
ri: l'analisi dei dati forniti da cinque grandi trials
prospettici, che hanno valutato l’efficacia del war-
farin o dell’aspirina nella prevenzione del rischio di
ictus in pazienti con FA, ha permesso di individua-
re alcuni fattori di rischio indipendentemente asso-
ciati all’ictus cerebrale.18 I fattori di rischio indivi-
duati sono i seguenti:
a. pregresso ictus cerebrale o attacco ischemico

transitorio (TIA);
b. ipertensione arteriosa;
c. diabete mellito;
d. età.

Sebbene l’angina pectoris, l’infarto del miocardio
e lo scompenso cardiaco congestizio non siano
risultati fattori di rischio indipendenti all’analisi
multivariata, il rischio di ictus è risultato significa-
tivamente aumentato in presenza di ognuna di
queste patologie.

Al contrario, né il tipo di FA, cronica o parossisti-
ca, né la sua durata sono risultate associate ad una
modificazione del rischio di ictus cerebrale.18, 19

Nei pazienti con fibrillazione atriale isolata è sta-
to osservato un aumentato rischio di ictus solo nei
pazienti con età > 60 anni, nei pazienti giovani il
rischio è risultato sovrapponibile a quello della

popolazione di controllo.18

L’utilizzo dell’ecocardiografia transtoracica nel-
la stratificazione del rischio tromboembolico nei
pazienti fibrillanti ha permesso di individuare un
predittore indipendente di aumentato rischio di
ictus rappresentato dalla disfunzione ventricolare
sinistra da moderata a severa.20 Con riferimento
all’ecocardiogramma transesofageo, allo stato
attuale non ci sono dati sufficienti per l’indicazio-
ne ad un suo utilizzo routinario nella stratificazio-
ne del rischio tromboembolico nei pazienti con
fibrillazione  atriale.21

Il meccanismo patogenetico che sta alla base
dell’aumentato rischio di complicanze tromboem-
boliche in presenza di FA non è stato ancora com-
pletamente chiarito. Il riscontro di uno stato di
ipercoagulabilità associato alla presenza di FA ha
fatto ipotizzare che la FA di per sé potesse essere
responsabile di uno stato protrombotico e di con-
seguenza di aumentato rischio di tromboemboli-
smo.22 Diversi studi hanno infatti messo in eviden-
za elevate concentrazioni di alcune componenti del
sistema emostatico (fattore di von Willebrand, fat-
tore VIII, F 1+2, fibrinogeno, D-dimero) nei pazien-
ti fibrillanti, anomalie che sono state interpretate
come espressione di un’alterata emostasi intrava-
sale, ritenuta responsabile della maggiore suscet-
tibilità a complicanze tromboemboliche da parte di
questi pazienti.23,24 Il valore predittivo di queste
anomalie emostatiche nell’incidenza di complican-
ze tromboemboliche nei pazienti fibrillanti rimane
tuttavia ancora da stabilire. In un recente studio,
che ha valutato alcuni markers di attività trombi-
nica e piastrinica (F 1+2, fibrinogeno e beta-trom-
boglobulina) nei 1531 partecipanti allo studio SPAF
III,  nessuna alterazione emostatica è risultata un
predittore indipendente di ictus.25 Tali markers
sono, invece, risultati associati a condizioni clini-
che, quali età avanzata, ipertensione arteriosa,
scompenso cardiaco, malattia coronaria, preditti-
ve di un aumentato rischio tromboembolico nei
pazienti fibrillanti. Rimane quindi da chiarire se la
presenza di uno stato di ipercoagulabilità nei
pazienti con FA sia legato alla aritmia in sé o alla
concomitante presenza di patologie o fattori di
rischio cardiovascolari. A questo proposito, in un
recente studio condotto nell’ambito del FHS26 il
riscontro di elevati livelli di fibrinogeno, fattore di
von Willebrand e tPA nei pazienti con FA, è risul-
tato dipendente dalla presenza di una concomi-
tante patologia cardiovascolare e non dalla pre-
senza della aritmia in sé.

La FA è responsabile di un aumento della morta-
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lità sia cardiovascolare che totale. L’FHS27 ha
mostrato che i soggetti con FA hanno una soprav-
vivenza marcatamente ridotta rispetto ad una
popolazione di controllo, ed in particolare ha evi-
denziato un aumento del rischio di morte di 1,5
volte negli uomini e di 1,9 volte nelle donne dopo
correzione del rischio per l’età e per la concomi-
tante presenza di patologia cardiovascolare o di
fattori di rischio cardiovascolare. L’aumentato
rischio di morte legato alla presenza di FA si mani-
festa precocemente, circa il 15% dei pazienti con
FA muore entro 30 giorni dalla diagnosi, e persiste
lungo tutto il follow-up.
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Farmaci antipiastrinici
Fra i farmaci antipiastrinici soltanto l’acido ace-

tilsalicilico (ASA) e l’indobufene (limitatamente
quest’ultimo alla prevenzione secondaria) sono sta-
ti valutati da studi clinici randomizzati nella profi-
lassi delle tromboembolie in pazienti fibrillanti.

L'uso di ASA non è efficace alla dose di 75
mg/die6 nè a quella di 325 mg/die nei pazienti con
più di 75 anni.8 L'ASA non è stato efficace nel
gruppo di controllo del BAATAF, nel quale è stato
assunto nel 43% dei casi. L'ASA alla dose di 325
mg/die, si è dimostrato efficace nel ridurre il trom-
boembolismo nello SPAF,8 anche se, l'incidenza per
anno dello stroke è stata del 3,6% e quindi netta-
mente superiore a quella riportata per la warfarin
nello stesso SPAF e in tutti gli altri studi.

Nemmeno i risultati dello SPAF II,12 hanno con-
tribuito a fare chiarezza su questo punto. In que-
sto studio sono stati valutati 1100 pazienti di cui
715 di età inferiore a 75 anni e 385 di età supe-
riore. I pazienti sono stati randomizzati a ricevere
warfarin in quantità tale da aumentare l'INR in un
range compreso tra 2,0 e 4,5 oppure ASA alla dose
di 325 mg/die. Vi è stata una riduzione del trom-
boembolismo cerebrale e sistemico nei pazienti
trattati con warfarin sia di età inferiore (↓25%)
che superiore ai 75 anni (↓30%). Lo studio SPAF II
ha messo chiaramente in evidenza che ASA alla
dose di 325 mg/die non è utile in alcune catego-
rie di soggetti quali le donne sopra i 75 anni, i sog-
getti con insufficienza ventricolare sinistra (fra-
zione di ejezione <25%), quelli con pressione sisto-
lica >160 mmHg o con precedente tromboembo-
lismo. Per i risultati degli studi disegnati ad hoc
che hanno impiegato l’ASA e l’indobufene in pre-
venzione secondaria vedi oltre. Una recente meta-
nalisi degli studi sulla FA in cui esisteva un con-
fronto diretto fra warfarin e antipiastrinici, ASA o

Introduzione
La fibrillazione atriale (FA) è la più comune del-

le aritmie cardiache e la sua frequenza aumenta di
pari passo con l’età.1-4 Lo studio di Framingham ha
dimostrato che il tromboembolismo cerebrale si
manifesta molto frequentemente non solo nei sog-
getti con FA e valvulopatia reumatica ma la sua
incidenza è anche maggiore (5, 6 volte) nei sog-
getti che presentano FA in assenza di valvulopatia
reumatica (FANR).5

Anticoagulanti orali
Mentre il trattamento con farmaci anticoagu-

lanti orali (AO) a lungo termine non è in discus-
sione quando la FA è associata a valvulopatia reu-
matica, solo alla fine degli anni ‘80 si è reso dispo-
nibile un trial clinico per i pazienti con FANR e
successivamente numerosi altri studi sono com-
parsi in letteratura.6-11

Il trattamento con warfarin, determina una ridu-
zione del rischio degli eventi primari considerati
che varia, a seconda dello studio considerato, dal
26% (CAFA) all’86% (BAATAF) senza un significa-
tivo aumento di emorragie maggiori. Non sembra,
pertanto, attualmente etico privare i pazienti con
FA cronica o parossistica della prevenzione farma-
cologica degli eventi ischemici cerebrali con AO. Va
comunque detto che nei vari studi vi è stata una
alta percentuale di pazienti esclusi rispetto a quel-
li considerati (60,5% per l'AFASAK, 92,8% per lo
SPAF e 93,4% per lo SPINAF). Ciò si traduce in una
scarsa trasferibilità dei risultati nella popolazione
generale affetta da FANR: di qui la necessità di
una accurata valutazione dei criteri di esclusione
per individuare la popolazione che effettivamente
si gioverà del trattamento con scarso rischio emor-
ragico.
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indobufene,13 ha evidenziato che sarebbero deboli
le evidenze in favore di una anticoagulazione a lun-
go termine e che sarebbero necessari ulteriori stu-
di clinici randomizzati per chiarire la strategia
migliore. Tale studio ha suscitato numerose discus-
sioni e al momento non è possibile trarre conclu-
sioni definitive.

Lo studio SPAF III
I soggetti ad alto rischio identificati nello studio

SPAF II sono stati randomizzati in un nuovo studio
(SPAF III) a ricevere warfarin tale da prolungare
l’INR tra 2,0 e 3,0 oppure ad assumere warfarin
fino ad un INR massimo di 1,5 più ASA 325
mg/die.14

Lo studio SPAF III ha dimostrato che la terapia
con AO ad una intensità tale da mantenere un INR
tra 2,0 e 3,0 in pazienti con FANR ad alto rischio di
embolizzazione riduce significativamente gli even-
ti tromboembolici rispetto al trattamento con ASA
e AO a basso dosaggio. Il tutto senza differenze
nelle complicanze emorragiche. Questi dati sono
stati ulteriormente confermati da uno studio retro-
spettivo in cui si sottolinea che dosaggi di AO che
mantengono valori di INR inferiori a 2,0 aumenta-
no il rischio tromboembolico che diviene massimo
in assenza di trattamento (INR=1).15

Mini-dosi di warfarin
I risultati di questi studi hanno indotto altri ricer-

catori a chiudere precocemente i loro studi volti a
valutare l’efficacia di dosaggi minimi di warfarin
nella prevenzione del tromboembolismo cardioge-
no. Infatti lo studio AFASAK 216 e lo studio MIWAF17

sono stati interrotti e i dati raccolti rafforzano
quelli ottenuti nello SPAF III e cioè che una bassa
intensità di trattamento con AO non è in grado di
impedire la formazione e l’embolizzazione di trom-
bi dall’atrio sinistro.

In sintesi possiamo quindi concludere che la pre-
venzione dello stroke non si ottiene con intensità
di anticoagulazione molto bassa, mentre si rag-
giunge solo parzialmente con ASA in soggetti a
basso rischio. 

Intensità del trattamento anticoagulante
Ma qual è l’intensità ottimale del trattamento

AO per la massima efficacia e sicurezza? Il primo
studio di prevenzione primaria nella FANR (AFASAK
1) ha dimostrato l'efficacia di un range terapeuti-
co di INR compreso tra 2,8 e 4,2, ma successiva-
mente si è visto che anche un range compreso tra
2,0 e 3,5 era sufficiente, così come uno compreso
tra 1,5 e 2,7. L’efficacia clinica potrebbe essere per-
sa con valori di INR < 2,0 secondo alcuni15 o con
valori inferiori a 1,5 secondo altri.14 Si è stabilito

pertanto che il range terapeutico ottimale per que-
sti pazienti possa essere una intensità di tratta-
mento che mantenga valori di INR compresi tra 2,0
e 3,0.

Identificazione dei soggetti a rischio
I primi 5 studi sull'uso di anticoagulanti orali nel-

la FANR sono stati analizzati in una metanalisi.18

Sono stati valutati così 3706 pazienti che al
momento dell'inclusione avevano una FA cronica
nell'88% dei casi e nel 12% una FA parossistica. I
pazienti nel gruppo placebo ebbero una incidenza
annuale di tromboembolismo del 4,5%. Gli AO han-
no ridotto questi eventi al 1,4% per anno (riduzio-
ne del rischio = 68%). La warfarin era in grado di
ridurre il rischio di stroke in tutte le età eccetto
che nei pazienti con età inferiore ai 65 anni senza
altri fattori di rischio. In questo gruppo l'incidenza
annuale di stroke era dell'1% sia con che senza
profilassi con AO. La metanalisi ha messo inoltre in
evidenza che i fattori di rischio indipendenti per
stroke erano l'età, il pregresso tromboembolismo,
l'ipertensione arteriosa ed il diabete. 

La stessa analisi dei fattori di rischio nel gruppo
warfarin a basso dosaggio più aspirina dello studio
SPAF III,14,19 ha confermato come fattori di rischio
il pregresso tromboembolismo, l’ipertensione arte-
riosa, definita come pressione arteriosa massima
superiore a 160 mmHg, e l’età avanzata nel sesso
femminile, ma ha incluso tra i fattori di rischio
anche lo scompenso cardiaco negli ultimi tre mesi
(o una frazione di accorciamento <25% all’eco-
grafia transtoracica), mentre il diabete non figura
tra i fattori di rischio. I pazienti molto anziani con
almeno un fattore di rischio sono in ambedue le
analisi considerati ad alto rischio di stroke (circa
8% all’anno). In una analisi più recente su tutti i
partecipanti agli studi SPAF, nel braccio ASA o ASA
+ bassissimo dosaggio di warfarin, sono stati con-
fermati i fattori di rischio per stroke già citati, ma
è emerso anche che il sesso femminile e la terapia
con estrogeni sono ulteriori fattori di rischio indi-
pendente mentre un regolare consumo di alcool
sembra un fattore protettivo.20

Lo studio PATAF
Recentemente è stato pubblicato uno studio

condotto dai medici di medicina generale olande-
si nel quale i pazienti con FA e senza una indica-
zione precisa al trattamento AO sono stati rando-
mizzati in due strati in relazione alla possibilità o
meno di ricevere un trattamento AO standard.21

Nel primo strato sono stati randomizzati a riceve-
re ASA 150 mg/die oppure AO a basso (INR 1,1-1,6)
o medio (INR 2,5-3,5) dosaggio, mentre nel secon-
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do strato potevano ricevere ASA oppure AO a bas-
so dosaggio. Gli autori concludono che nella popo-
lazione di pazienti con FANR seguiti dal medico di
medicina generale sia gli AO ad intensità standard
che gli AO a bassa intensità non sono superiori ad
ASA nel prevenire gli eventi considerati (Stroke,
embolia sistemica, emorragia maggiore, morte
vascolare). Va ricordato che in questo studio l’età
superiore a 78 anni era considerata una controin-
dicazione alla terapia standard. 

Studi ad hoc sulla prevenzione secondaria
delle tromboembolie

Per quanto riguarda la prevenzione secondaria
(pazienti affetti da FA con pregresso ictus o TIA) la
terapia con AO viene comunemente considerata la
prima opzione.22-26 In questo campo sono disponi-
bili due studi randomizzati disegnati ad hoc. 

Lo studio EAFT (European Atrial Fibrillation Trial)
ha arruolato 1007 pazienti, di età >70 anni, con
FANR e pregresso TIA o ictus minore. Il follow-up
medio è stato di 2,3 anni. L'efficacia dalla terapia
con AO (INR 2,5-4,0) è stata confrontata con quel-
la dell'ASA (300 mg/die) e con il placebo. Con gli AO
si è ottenuta una riduzione del 9%/anno di eventi
embolici, ictus, infarto miocardico e morti vascola-
ri. L'ASA si è dimostrato meno efficace rispetto alla
terapia con AO (riduzione del 4%/anno). L'inciden-
za di emorragie, d'altra parte, è stata piuttosto bas-
sa, sia con gli AO (2,8% per anno), sia con l'ASA
(0,9% per anno).22

Lo Studio Italiano Fibrillazione Atriale (SIFA)24 ha
randomizzato 916 pazienti fibrillanti con un recen-
te TIA o stroke senza disabilità residua a due trat-
tamenti: indobufene (un antipiastrinico che si dif-
ferenzia dall’ASA oltre che per la inibizione rever-
sibile della cicloossigenasi 1 piastrinica anche per
la capacità di inibire la cicloossigenasi 2 extrapia-
strinica) alla dose di 100 o 200 mg due volte al dì
o warfarin (mantenendo un INR fra 2,0 e 3,5). L’ar-
ruolamento avveniva entro 15 giorni dall’episodio
e il follow-up era di un anno. Gli end-point prima-
ri erano lo stroke non fatale (ischemico o emorra-
gico), le embolie sistemiche, l’infarto del miocardio
non fatale, l’embolia polmonare e la morte vasco-
lare. I risultati non mostravano una differenza
significativa nell’incidenza degli end-point prima-
ri fra i due gruppi (10,6% indobufene, 9% warfa-
rin). Si osservavano 4 emorragie maggiori gastroin-
testinali nel gruppo trattato con warfarin e nessu-
na nel gruppo indobufene. Gli eventi emorragici in
toto erano il 5,1% nel primo gruppo e lo 0,6% nel
secondo. In questo studio il tasso di eventi ische-
mici cerebrali sembra particolarmente elevato nel

gruppo trattato con AO, il che può essere in parte
giustificato dalla difficoltà di mantenere un’anti-
coagulazione stabile all’inizio del trattamento.27 Lo
studio SIFA, pur presentando alcune limitazioni,
come la limitata durata del follow-up e il suo
carattere non in cieco, dimostra l’attività di un far-
maco più tollerabile dell’ASA in una popolazione di
età media piuttosto elevata (73 anni) e fornisce
pertanto le basi per una alternativa al warfarin nel-
la prevenzione secondaria di eventi ischemici cere-
brali nel paziente fibrillante. 

È in corso lo studio SIFA II, disegnato per valuta-
re l’efficacia e la tollerabilità di indobufene verso
ASA in 2200 pazienti con FA non valvolare. Saran-
no arruolati 1300 pazienti in prevenzione primaria
(rischio moderato o moderato-alto) e 900 pazien-
ti in prevenzione secondaria (rischio elevato) nei
quali la TAO sia controindicata. Lo studio avrà la
durata complessiva di 42 mesi.

Raccomandazioni dell’American College of
Chest Physicians (ACCP)

Nella sesta Consensus Conference dell’ACCP26 si
è deciso pertanto di considerare i fattori di rischio
comuni alle due analisi sopramenzionate,18,19 men-
tre il diabete e la coronaropatia sono stati consi-
derati fattori di rischio minore. Pertanto come con-
clusione le indicazioni della Consensus sono state
le seguenti: 

Fattori di rischio Trattamento raccomandato

Un fattore di rischio maggiore*
oppure >1 fattore di rischio minore° Warfarin (target INR 2.5; range 2.0-3.0)

1 fattore di rischio minore ASA 325 mg/die o warfarin (target INR 2.5; 
range 2.0-3.0)

Nessun fattore di rischio ASA 325 mg/die

*Precedente TIA, embolia sistemica o stroke, ipertensione, funzione ventricolare
sinistra depressa, età > 75 anni. °Età 65-75 anni, diabete mellito, cardiopatia
ischemica.

La classificazione attuale della FA distingue una
FA parossistica in cui vi è una interruzione sponta-
nea della aritmia entro 24-48 ore, una FA persi-
stente in cui l’aritmia non si interrompe sponta-
neamente ma solo con interventi terapeutici, ed
infine la forma permanente o cronica in cui non si
ritenga di ripristinare il ritmo sinusale o il ritmo
stesso non sia ripristinabile. Va ricordato che i
pazienti con FA parossistica (intermittente) posso-
no essere classificati a rischio tromboembolico
usando gli stessi criteri che si impiegano per la for-
ma cronica.28
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Trattamento nei pazienti anziani
In assenza di controindicazioni, il trattamento

anticoagulante nella FANR viene pertanto racco-
mandato in tutti i soggetti di età superiore a 75
anni.26 Questa è una posizione netta molto rile-
vante nella pratica clinica dato che la maggior par-
te dei pazienti con FA ha una età avanzata. A que-
sto proposito il British Committee for Standard in
Haematology29 sottolinea come la decisione di
trattare con AO un paziente con FANR molto anzia-
no con altre patologie associate vada presa su base
individuale. È infatti noto che il rischio di sangui-
namento nei soggetti trattati con AO aumenta con
l’età.27,30

L’incidenza annuale di emorragie maggiori è sta-
ta bassa nella maggior parte degli studi di preven-
zione primaria (≤ 2,1%), mentre è stata sorpren-
dentemente alta nello studio SPAF II. Quest’ultimo
studio differiva dagli altri in quanto considerava
pazienti molto anziani e una intensità di tratta-
mento anticoagulante notevole (INR tra 2,0 e 4,5).
Un alto tasso annuale di emorragie maggiori è sta-
to rilevato anche nello studio MIWAF nel gruppo di
pazienti con età media di 74 anni trattato con war-
farin in modo convenzionale (2,6%). Nello studio
MIWAF tutte le emorragie maggiori senza una cau-
sa predisponente si sono verificate con un INR
superiore a 3,0. Gli studi SPAF II e MIWAF ribadi-
scono quindi il concetto che il rischio di sanguina-
mento aumenta con l’età e con l’intensità del trat-
tamento anticoagulante. Altri fattori di rischio per
il sanguinamento sono stati riportati in letteratu-
ra ma meritano di essere confermati in altri studi.
Il pregresso sanguinamento gastroenterico sembra
essere un fattore di rischio consistente,31 meno lo
sono altri fattori quali un pregresso stroke e la pre-
senza di alcune condizioni associate (infarto mio-
cardico recente, creatininemia >1,5 mg/dL, un
ematocrito <0,30 ed il diabete).32

Analizzando gli eventi emorragici nei pazienti
arruolati nello studio ISCOAT33 per FA è emerso che
le emorragie maggiori si verificavano più frequen-
temente nei soggetti con età superiore a 75 anni
(tasso annuale 5,1%) rispetto a quelli di età infe-
riore (1%). Questo dato è molto simile a quello del-
lo SPAF II in cui il tasso annuale di emorragie mag-
giori era 4,2% nei soggetti con più di 75 anni e
1,7% nei soggetti con età inferiore. Se si conside-
rano solo le donne con FANR sopra i 75 anni, nel-
lo studio ISCOAT, il tasso annuale di emorragie
maggiori sale a 7,4% (2 dei 5 eventi sono stati
emorragie cerebrali fatali).

Dato che i pazienti con età superiore a 75 anni
senza altri fattori di rischio hanno un tasso annua-

le di ictus cerebrale pari a 3,5%,18 il trattamento di
100 pazienti per un anno eviterebbe circa 2 even-
ti ischemici cerebrali al prezzo però di determina-
re circa 7 episodi di emorragia maggiore.33 Pertan-
to in questa categoria specifica di pazienti il trat-
tamento potrebbe non essere indicato.

Pertanto nel paziente con più di 75 anni e FANR
è necessario fare un primo bilancio sul rischio
beneficio del trattamento anticoagulante:

Profilo di rischio tromboembolico Profilo di rischio emorragico

Precedente TIA o ictus Precedenti emorragie maggiori
Ipertensione arteriosa
Scompenso cardiaco o ridotta frazione di ejezione

• In presenza di età > 75 anni e altri fattori di
rischio tromboembolico, il trattamento anticoa-
gulante è fortemente raccomandabile;

• in presenza di età > 75 anni e altri fattori di
rischio tromboembolico, ma con un profilo
emorragico positivo, va valutato il singolo caso;

• in presenza di età > 75 anni senza altri fattori
di rischio tromboembolico, potrebbe essere più
prudente trattare il paziente con ASA o non trat-
tare affatto il paziente se contemporaneamen-
te vi è un profilo emorragico positivo.

Una volta deciso il trattamento, questo va ini-
ziato con dosi vicine a quelle di mantenimento (es.
2.5-5 mg/die di warfarin) ed il monitoraggio deve
essere particolarmente attento nei primi tre mesi di
trattamento.27

In ogni caso prima di trattare questi pazienti con
farmaci AO è utile:

1. valutare il grado di attenzione mediante il test
di Hodginkson dato che la sua positività si associa
ad una aumentata frequenza di eventi emorragici;34

2. informarsi sulle modalità di controllo della
terapia AO, in quanto la frequenza delle compli-
canze emorragiche e dei fallimenti terapeutici è
legata alle modalità di sorveglianza del trattamen-
to.35,36

Cardioversione elettrica o farmacologica
La cardioversione elettrica o farmacologica del-

la FA a ritmo sinusale è una pratica diffusa indica-
ta quando questa condizione provochi disturbi al
paziente o quando vi siano notevoli probabilità di
successo, come una FA insorta da meno di 12 mesi
oppure in presenza di atrio sinistro di dimensioni
normali.37,38
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La cardioversione ha successo nel 76-100% dei
casi e nel 25-81% i pazienti restano a ritmo sinu-
sale per 6-12 mesi;39 il mantenimento del ritmo è
tanto più durevole quanto più recente è stata l’in-
sorgenza della FA anche se le dimensioni dell’atrio
sembrano altrettanto importanti; la terapia antia-
ritmica favorisce il mantenimento del ritmo sinu-
sale anche se, in alcuni casi, sembra aumenti la
mortalità. 

L'embolia sistemica è una possibile complicanza
della cardioversione elettrica o farmacologica del-
la fibrillazione atriale a ritmo sinusale. Purtroppo,
non esistono studi clinici randomizzati e prospet-
tici che abbiano valutato l'utilità della terapia anti-
coagulante per prevenire le embolie. In uno studio
di coorte prospettico Bjerkelund e Orning hanno
dimostrato che nei pazienti non trattati con AO si
aveva un’incidenza di tromboembolismo di 5,3%
mentre in quelli trattati dello 0,8%.40 Altri studi di
minore rilevanza hanno dimostrato la superiorità
degli AO.41,42

Le raccomandazioni sull'impiego dei farmaci AO
della letteratura si basano quindi su evidenze non
certe e su osservazioni riguardanti la formazione
del trombo in atrio.43,44 Un trombo neoformato
richiede almeno due settimane per divenire ferma-
mente adeso al miocardio atriale. Inoltre, dopo la
cardioversione, una valida contrazione atriale può
non ricomparire per due settimane o più.45,46 Per-
ciò, nei pazienti che hanno fibrillazione atriale di
durata non nota o superiore a 48 ore, la terapia
anticoagulante dovrebbe essere somministrata per
tre settimane prima della cardioversione (elettrica
o farmacologica) e continuata per almeno tre-
quattro settimane dopo la cardioversione, se non
indicata a lungo termine.

Con l'introduzione della ecocardiografia transe-
sofagea si pensò di poter individuare i pazienti a
rischio; in assenza di trombi in atrio o auricola sini-
stra, il paziente potrebbe essere trattato con epa-
rina e.v. (tale da prolungare il PTT di 1,4-1,7 volte
la norma) nei giorni immediatamente precedenti
la cardioversione (1-4 gg) e poi per tutto il giorno
successivo alla manovra.47 Tuttavia studi successi-
vi hanno documentato episodi di ictus cerebrale a
breve distanza dalla cardioversione in pazienti con
FA che non avevano presentato trombi in auricola
sinistra all'ecocardiogramma transesofageo.48-50 Si
pone pertanto il problema della sensibilità dell’e-
cocardiografia transesofagea alla presenza di trom-
bi in auricola sinistra. Pertanto la prevenzione del
tromboembolismo va fatta con AO 3 settimane pri-
ma e 4 settimane dopo la cardioversione mante-
nendo un INR compreso tra 2,0 e 3,0.

A questo scopo i pazienti vengono posti in trat-
tamento con AO senza dose carico iniziando con un
dosaggio pari a quello supposto di mantenimento
(es. 5 mg/die). La dose di mantenimento può esse-
re raggiunta con molto ritardo ed il periodo di ini-
zio del trattamento è quello più gravato da com-
plicanze emorragiche o episodi tromboembolici
(ISCOAT). Inoltre il paziente spesso anziano deve
sottoporsi a frequenti controlli di laboratorio del
PT-INR (2 o più nelle prime due settimane di trat-
tamento) e conseguenti prescrizioni posologiche.
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La fibrillazione atriale non valvolare (FANV) è
un importante fattore di rischio per stroke
ischemico. La terapia anticoagulante orale

(TAO) a dosi aggiustate per mantenere un INR tar-
get di 2,5 (range 2,0-3,0) è assai efficace nella pre-
venzione dello stroke in questi pazienti mentre l’a-
spirina (ASA) è meno efficace.1 Il rischio di stroke
è enormemente variabile fra i pazienti con FANV
(Tabella 1). I pazienti con pregresso stroke o TIA
hanno un rischio annuale di stroke che arriva fino
al 12% nonostante l’uso di ASA e devono essere
trattati con TAO. All’altro estremo, i soggetti gio-
vani con FA isolata hanno un rischio non molto
diverso da quello della popolazione generale. Nel
mezzo stanno tutti gli altri pazienti. Per molti di
questi il rischio è basso sotto ASA e può non esse-
re utile la TAO con i suoi problemi di gestione e le
sue maggiori complicanze emorragiche.

Così la stratificazione del rischio tromboembo-
lico e la individuazione del profilo di rischio emor-
ragico nel singolo paziente rappresentano un pun-
to fondamentale per le decisioni terapeutiche.2
D’altra parte sono stati proposti vari schemi per la
stratificazione3-6 e questi, mentre identificano cor-
rettamente e omogeneamente i pazienti a basso
rischio, non sempre fanno altrettanto per quelli ad
alto rischio.7 Inoltre la scelta terapeutica nei
pazienti a rischio intermedio non è ben determi-
nata. Infine un problema rilevante nasce dalla
grande frequenza nella pratica clinica di pazienti
di oltre 75 anni per i quali esiste per lo più un con-
senso degli esperti circa una indicazione alla TAO
ma questa viene eseguita in non più del 35-40%
dei casi per una serie di problemi che vanno da
controindicazioni assolute o relative, a problemi
di gestione fino al rifiuto del paziente.

Le recenti linee guida dell’ACCP6 rappresentano
un importante statement. Il gruppo di studio del-
la SISET condivide in gran parte le raccomanda-
zioni dell’ACCP salvo suggerire: 

1) una maggiore prudenza nella prescrizione del-

la TAO a pazienti con più di 75 anni e, 
2) il possibile impiego di indobufene nella pre-

venzione secondaria. 
Per quanto riguarda il primo punto la SISET sot-

tolinea che nel paziente di età superiore ai 75 anni,
a causa dell'aumentato rischio emorragico,8 è
opportuna una accurata valutazione del rapporto
rischio beneficio della scelta terapeutica, conside-
rando i fattori di rischio trombotico da un lato e
quelli di rischio emorragico (precedenti emorragie,
in particolare sanguinamenti gastrointestinali, e
patologie coesistenti) dall'altro. In questi pazienti
più anziani se vi sono anche altri fattori di rischio
tromboembolico, la SISET raccomanda di principio
la TAO. Se tuttavia coesiste un profilo di rischio
emorragico positivo, va valutato il singolo caso per
decidere l’atteggiamento più adatto. In assenza di
altri fattori di rischio tromboembolico, oltre all’età,
sembra più prudente trattare il paziente con ASA
o anche non trattare affatto il paziente se il pro-
filo di rischio emorragico è positivo. Tale posizio-
ne è in parziale disaccordo con le sopra citate linee
guida nord-americane.6

Quanto al secondo punto, l’assenza dell’indobu-
fene dal mercato nord-americano è ragionevol-
mente il principale motivo per il quale esso non
viene incluso nelle raccomandazioni dell’ACCP. Va
ricordato che lo Studio Italiano Fibrillazione Atria-
le (SIFA)9 ha randomizzato 916 pazienti fibrillanti
con un recente TIA o stroke senza disabilità resi-
dua a due trattamenti: indobufene o warfarin. I
risultati non mostravano una differenza significa-
tiva nell’incidenza degli end-point primari fra i due
gruppi (10,6% indobufene, 9% warfarin). Gli even-
ti emorragici in toto erano 0,6% nel gruppo indo-
bufene e 5,1% nel gruppo warfarin.  Lo studio, pur
presentando alcune limitazioni, fornisce le basi per
una valida alternativa al warfarin nella prevenzio-
ne secondaria di eventi ischemici cerebrali nel
paziente fibrillante, specie se anziano. 

Ulteriori conferme sono attese dallo Studio Ita-



liano Fibrillazione Atriale II (SIFA II) dove indobufe-
ne viene confrontato con ASA in pazienti con con-
troindicazioni alla TAO. Lo studio secondo il dise-
gno di Family of Trials, arruolerà in doppio cieco
2200 pazienti, dei quali 1300 in prevenzione pri-
maria e 900 in prevenzione secondaria. I pazienti
saranno trattati per un periodo di 42 mesi.

Raccomandazioni SISET

FA associata a valvulopatia
Nei pazienti con FA associata a valvulopatia indi-

pendentemente dall’età è raccomandata la TAO
sine die (INR target 2,5, range 2,0-3,0) (grado C).

FA non valvolare
a) Pazienti < 65 anni. In pazienti con FA non val-

volare di età fra<65 anni senza altri fattori di
rischio tromboembolico è indicata la profilassi anti-
trombotica con ASA 325 mg/die o nessuna profi-
lassi in base ad una scelta individuale. In presenza
di almeno un fattore di rischio maggiore (prece-
dente TIA o stroke o embolia sistemica) (grado A)
o due minori  (cardiopatia ischemica o diabete mel-
lito) (grado C) è raccomandata la TAO sine die (INR
target 2,5, range 2,0-3,0).

b) Pazienti fra 65 e 75 anni. In pazienti con FA
non valvolare di età fra 65 e 75 anni senza altri fat-
tori di rischio tromboembolico è indicata la profi-
lassi antitrombotica con ASA 325 mg/die. In pre-
senza di almeno un altro fattore di rischio maggiore
(grado A) o minore (grado C) è raccomandata la
TAO sine die (INR target 2,5, range 2,0-3,0).

c) Pazienti > 75 anni. Per i pazienti con FA non
valvolare di >75 anni che, oltre all’età, abbiano

anche altri fattori di rischio tromboembolico, è for-
temente raccomandata la TAO (grado A).

Se in tali pazienti si rileva un profilo di rischio
emorragico positivo, si valuta nel singolo caso il
presumibile rapporto rischio-beneficio della TAO,
decidendo su base individuale fra TAO, ASA, Indo-
bufene (in caso di pregresso TIA o ictus) o nessuna
profilassi antitrombotica.

Nei pazienti in cui non sono presenti altri fatto-
ri di rischio tromboembolico deve essere valutata
l'opportunità di un trattamento con ASA o di nes-
sun trattamento antitrombotico, specie se esiste
un rischio emorragico.

Una valida alternativa alla TAO nella prevenzio-
ne secondaria degli eventi tromboembolici arterio-
si in pazienti con FA non valvolare, specie se anzia-
ni, è rappresentata dall’indobufene alla dose di
100-200 mg × 2 al dì (dose da decidere in base alla
clearance della creatinina).
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Tabella 1. Stratificazione del rischio nei pazienti con FA (da
Lip 1999, modificata).

A) Alto rischio di accidenti cerebrovascolari (8-12%/anno)

Pregresso TIA/stroke
Età >75 aa con diabete e/o ipertensione
Evidenza di malattia valvolare, insufficienza cardiaca, ipertiroidismo e/o ridotta 

funzione ventricolare sinistra all’ecocardiogramma

B) Moderato rischio di accidenti cerebrovascolari (4%/anno)

Età <65 aa con i seguenti fattori di rischio: diabete, ipertensione, arteriopatia
periferica, cardiopatia ischemica

Età >65 aa in assenza di fattori che definiscano l’alto rischio

C) Basso rischio di accidenti cerebrovascolari (1%/anno)

Età <65 aa in assenza di storia di embolia, ipertensione, diabete o altri fattori
clinici di rischio
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