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INTRODUZIONE E SCOPI DELLO STUDIO 
 

Il nostro studio si propone di verificare la prescrizione della terapia anticoagulante in 

un gruppo di pazienti affetti da fibrillazione atriale (FA) dell’area genovese; siamo 

partiti da un report del 2015 effettuato dall’Università di Tor Vergata, di cui verrà 

discusso più ampiamente in seguito, che riportava un’alta percentuale di pazienti 

affetti da fibrillazione atriale ad alto rischio ictus privi di terapia anticoagulante. 

Esaminando uno specifico campione di pazienti genovesi, siamo andati a indagare le 

possibili cause di questa mancata scoagulazione.  

 

Prima di entrare nel merito dello studio, vanno fatte alcune premesse, sia per quanto 

riguarda questo tipo di aritmia sia per quanto riguarda i farmaci a disposizione e le 

prescrizioni delle linee guida. 

 

Va precisato che per quanto riguarda queste ultime bisogna considerare non solo le 

più recenti, ma anche quelle precedenti, in quanto molti pazienti che hanno 

partecipato allo studio hanno in anamnesi un unico episodio di fibrillazione, e 

l’appropriatezza del trattamento va valutata anche alla luce di quelle che erano le 

principali evidenze in quel momento, e i farmaci che si avevano a disposizione. 
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FIBRILLAZIONE ATRIALE, definizione ed epidemiologia 
 

La fibrillazione atriale è una tachiaritmia sopraventricolare, caratterizzata da 

un’eccitazione degli atri caotica, disorganizzata, con una frequenza di attivazione 

variabile da 400 a 650 impulsi/min.  

Il meccanismo alla base di questo fenomeno è la formazione di multipli, piccoli 

circuiti rientranti originati negli atri che collidono, si estinguono e si riformano.  

Esiste un secondo meccanismo, riconosciuto recentemente, ed è dovuto alla presenza 

di un focus che scarica rapidamente e che è di solito collocato vicino allo sbocco 

delle vene polmonari. Dal punto di vista elettrocardiografico questo focus può 

simulare la comparsa di fibrillazione atriale. 

In entrambi i casi l’impulso viene variamente bloccato a livello del nodo 

atrioventricolare: il grado di blocco determina la frequenza di attivazione dei 

ventricoli. 

L’attivazione dei ventricoli avviene in modo del tutto irregolare con una frequenza 

solitamente elevata: 140/160 impulsi al minuto.  

 

Da un punto di vista elettrocardiografico, la fibrillazione atriale è caratterizzata 

dall’assenza di onde P. Le onde P sono sostituite da deflessioni di piccola ampiezza 

assolutamente irregolari; a queste seguono complessi QRS che si succedono a  

intervalli sempre diversi tra loro. L’irregolarità della risposta ventricolare rende 

variabile il tempo di recupero della normale eccitabilità. Questa variabilità spiega la 

frequente formazione di complessi QRS con morfologia aberrante. Poiché il tempo di 

conduzione del ventricolo destro è più lungo di quello del ventricolo sinistro, ne 

consegue che il complesso QRS condotto con aberranza ha, di solito, una morfologia 

tipo blocco di branca destra. (1) 
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Nel 2013 è stato pubblicato uno studio italiano sull’American Journal of Cardiology 

in cui è stata riportata l’epidemiologia della fibrillazione atriale. 

Questo studio ha rilevato che su un totale di 295.906 pazienti, 6.036 avevano una 

diagnosi di FA, pari quindi al 2,04%. Proiettando questa cruda percentuale di 

frequenza all’intera popolazione italiana con età maggiore o uguale a 15 anni, è stata 

calcolata una prevalenza della FA in Italia dell’1,85%. 

L’analisi per aree geografiche ha evidenziato un tasso di prevalenza decrescente da 

Nord a Sud passando dal 2,4% di FA nelle regioni settentrionali all’1,8-1,9% in 

quelle meridionali e nelle Isole. Come atteso le percentuali di pazienti con FA 

aumentavano al crescere dell’età: con una prevalenza dello 0,16% nel sottogruppo di 

pazienti con età compresa tra i 16 e i 50 anni, una prevalenza del 1,3% nel 

sottogruppo di pazienti tra 51 e 65 anni, del 4-5% nel sottogruppo con età tra 66 e i 

75 anni, del 9,0% nel sottogruppo con età tra i 76 e 85 anni e del 10,7% nel 

sottogruppo con età ≥ 85 anni. (2) 

 

 

Per quanto riguarda la sintomatologia di questo disturbo, i pazienti che ne sono 

affetti possono essere sintomatici oppure no.  

I sintomi possono essere legati alla percezione dell’aritmia e alle sue conseguenze 

emodinamiche. La percezione dell’aritmia consiste nel sentire battiti frequenti e 

irregolari. 

Le conseguenze emodinamiche sono secondarie sia alla variabilità della durata del 

riempimento ventricolare e coronarico, sia alla perdita completa della contrazione 

atriale. 

Se la frequenza è molto elevata, la contrattilità è compromessa e il circolo coronarico 

è insufficiente, la fibrillazione atriale può far precipitare una condizione di 

scompenso o angina. La frequenza cardiaca va valutata con l’auscultazione: i toni 

sono completamente aritmici, con pause sempre diverse tra un tono e il 

corrispondente successivo; anche l’intensità del primo tono varia continuamente.  Il 

polso periferico, al contrario, consente di valutare solo le sistoli emodinamicamente 

efficaci; non possono essere percepite quelle che insorgono molto vicino alla sistole 

che le precede quando il riempimento ventricolare è insufficiente.  
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A parte alcuni casi di fibrillazione atriale solitaria, la prognosi di questo disturbo 

deve essere considerata sfavorevole. E’ certamente vero che molte persone con 

questo disordine possono condurre a lungo una vita soddisfacente, ma è anche vero 

che questa condizione facilita l’insorgenza di scompenso cardiaco (per la perdita di 

quella quota di precarico dovuta alla contrazione atriale, oltre che per la 

cardiomiopatia dovuta alla tachicardia), il peggioramento della cardiopatia ischemica 

(per l’aumento del consumo di ossigeno dovuto alla tachicardia) e, soprattutto, 

espone al rischio di tromboembolie, a causa della perdita di contrattilità e di 

svuotamento dell’appendice atriale con rischio di formazione di coaguli.  

Per ragioni anatomiche, queste tromboembolie si localizzano prevalentemente nel 

distretto cefalico e sono un’importante causa di attacchi ischemici e ictus cerebrali. 

(3) 

 

Per questo motivo, come vedremo in seguito, è necessaria una terapia anticoagulante 

nella gran parte dei pazienti fibrillanti, per prevenire tali eventi. 

 

Riportiamo dunque di seguito le ultime linee guida esistenti a questo scopo, 

aggiornate dall’ESC (Società Europea di Cardiologia) durante il congresso tenutosi a 

Roma dal 27 al 31 agosto 2016. 

 

Queste linee guida non si occupano solo della prevenzione del rischio 

tromboembolico in pazienti con questa patologia, ma approfondiscono anche 

l’epidemiologia della stessa, le modalità di diagnosi, i rischi associati, e naturalmente 

le strategie del controllo del ritmo.  
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LE LINEE GUIDA ESC 2016: 

classificazione della fibrillazione atriale 
 

Parlando di classificazione di questa aritmia, bisogna precisare che in molti pazienti 

si parla inizialmente di brevi, infrequenti episodi, che poi diventano sempre più 

lunghi e frequenti. Col tempo, molti pazienti svilupperanno forme sostenute di 

fibrillazione atriale. Solo nel 2-3 % dei pazienti la FA parossistica rimarrà come tale 

per diverse decadi. 

La FA può inoltre regredire da persistente a parossistica; per di più, episodi ricorrenti 

di FA asintomatica sono frequenti in pazienti con FA sintomatica. (4) 

 

 

In ogni caso, in base alla presentazione, alla durata e all’eventuale termine spontaneo 

della fibrillazione se ne possono distinguere cinque tipi : prima diagnosi di FA, 

parossistica, persistente, persistente di lunga durata e permanente. (vedi tabella 5) 

 

 

 

FA di prima diagnosi : FA che non è mai 

stata diagnosticata prima, 

indipendentemente dalla durata dell’aritmia 

o dalla presenza di sintomi correlati; 

 

FA parossistica: autolimitantesi, nella 

maggior parte dei casi entro 48 ore; in 

alcuni casi può durare fino a 7 giorni. 

Episodi di FA cardiovertita entro 7 giorni 

va considerata parossistica. 

 

FA persistente: FA che dura più di 7 giorni, inclusi gli episodi che si risolvono con la 

cardioversione farmacologica o elettrica, e la risoluzione avviene dopo 7 giorni 
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FA persistente di lunga durata: FA che dura da più di un anno nel momento in cui si 

decide di adottare una strategia di controllo del ritmo 

 

FA permanente: FA che è accettata dal paziente e dal medico, quindi, per 

definizione, priva di controllo del ritmo. Se venisse deciso di adottare un controllo 

del ritmo, l’aritmia verrebbe riclassificata come persistente di lunga durata.  

 

In aggiunta a questo, bisogna precisare che non sempre la presentazione clinica e il 

riscontro elettrocardiografico corrispondono, e per le tipologie di FA persistente di 

lunga durata o parossistica si conosce poco per quanto riguarda la differente 

responsività alla terapia. Nonostante questo, la distinzione tra parossistica e 

persistente è stata spesso posta alla base di alcune raccomandazioni e trial clinici. (5) 

 

 

LE LINEE GUIDA ESC 2016: 

prevenzione del rischio tromboembolico 
 

 

 

Nelle linee guida sono specificate alcune premesse per quanto riguarda la 

prevenzione degli ictus, che sono supportate dall’evidenza di numerosi articoli 

pubblicati sull’argomento negli ultimi anni: 
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- la terapia anticoagulante può prevenire la maggior parte degli eventi 

ischemici nei pazienti con FA e può prolungarne la vita; 

- il beneficio della terapia anticoagulante è sicuramente superiore all’assenza di 

trattamento o al trattamento con aspirina in pazienti con diversi profili di 

rischio ictus; 

- il beneficio clinico netto vale praticamente per tutti i pazienti, esclusi quelli 

con un rischio ischemico estremamente basso, dunque la terapia 

anticoagulante andrebbe usata nella maggior parte dei pazienti con FA (vedi 

figura 8);  

- nonostante questo, è ancora comune un uso ridotto di anticoagulanti o una 

precoce interruzione degli stessi. (6) 

 

Quali sono le cause di questo ultimo punto? Il congresso di agosto 2016 le ha 

individuate nei sanguinamenti, sia severi che non, nella percezione psicologica di 

avere un “alto rischio di sanguinamento” causato da anticoagulanti, e nelle difficoltà 

del monitoraggio dell’INR (International Normalized Ratio) richiesto dai farmaci 

antagonisti della vitamina K. 

 

Eppure, come viene precisato, il rischio di un evento ischemico senza terapia 

anticoagulante spesso supera il rischio di sanguinamento utilizzando la terapia, anche 

nei pazienti più anziani, con disturbi cognitivi, o in pazienti fragili o con cadute 

frequenti. 

 

Per valutare il rischio tromboembolico in un paziente fibrillante che potrebbe 

necessitare di terapia anticoagulante, esistono diversi criteri. Dal 2010 nelle linee 

guida ESC è stato introdotto il CHA2DS2VASc score, che ad oggi rimane la 

metodologia più valida per stimare il rischio di ictus in questi pazienti.  

(vedi tabella 11) (7) 
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In aggiunta, sono da considerare fattori di rischio, anche se non compresi nello score, 

i seguenti : 

- instabile INR e TTR in pazienti in terapia con VKa 

- precedente sanguinamento o anemia 

- abuso di alcol o altre cause di diminuita aderenza alla terapia 

- insufficienza renale cronica 

- troponine elevate 

- elevato peptide natriuretico pro B N terminale 

 

Le linee guida stabiliscono la possibilità di offrire una terapia anticoagulante per tutti 

gli uomini con un punteggio CHA2DS2VASc uguale o superiore a 1, e per le donne 

uguale o superiore a 2. (8) 

In realtà sono necessarie alcune precisazioni.  
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Dagli studi e i trials che sono stati fatti, vi è una forte evidenza per quanto riguarda il 

beneficio della scoagulazione nei pazienti con un CHA2DS2VASc maggiore di 2 per 

quanto riguarda gli uomini, e maggiore di 3 per quanto riguarda le donne.  

Per quanto riguarda i pazienti con punteggio di 1 o 2, si è visto che esiste una certa 

variabilità nella frequenza di eventi tromboembolici, con cambiamenti e variazioni 

nelle diverse popolazioni.  

 

La conclusione, in seguito agli studi fatti, è quella di proporre la scoagulazione anche 

nei pazienti con un solo fattore di rischio, tenendo in considerazione però la 

riduzione di eventi tromboembolici attesa e il rischio di sanguinamento. (9) 

 

In conclusione, il punto centrale è, come sempre, la personalizzazione delle cure, 

andando a valutare le caratteristiche del paziente specifico con questo disordine del 

ritmo. 

 

E’ molto importante ricordare che tra i fattori di rischio l’età (dai 65 in poi) gioca un 

ruolo preponderante, il cui peso aumenta con il passare degli anni, andando ad 

aumentare anche altri fattori di rischio, come lo scompenso cardiaco.  
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LE LINEE GUIDA ESC 2016: 

il rischio di sanguinamento 
 

Esistono in questo ambito diversi scores a cui fare riferimento, che sono stati creati 

specialmente per quei pazienti in terapia con Vka.  

Tra questi ricordiamo il più noto HAS- BLED (vedi tabella), ORBIT (Outcomes 

Registry for Better Informed Treatment of Atrial Fibrillation), e ABC (Age 

Biomarkers Clinical history), il più recente, che utilizza una serie di biomarcatori 

selezionati. (10) 

 

Bisogna considerare che spesso i fattori di rischio per un evento tromboembolico e 

quelli per un sanguinamento coincidono; basti pensare ad esempio 

all’invecchiamento. 

 

Un alto rischio di sanguinamento non deve necessariamente portare a negare la 

terapia anticoagulante; anzi, i fattori di rischio andrebbero identificati, e andrebbero 

trattati quelli reversibili. (11) (vedi tabella). 
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Non esistono molti dati sull’utilizzo degli anticoagulanti nei pazienti che hanno 

appena avuto un ictus. Le evidenze suggeriscono però che il rischio di 

sanguinamento dato dagli anticoagulanti superi il beneficio della prevenzione di 

ulteriori eventi ischemici nei primi giorni successivi a un evento ictale di grande 

gravità.  

Invece, per quanto riguarda i pazienti che hanno avuto un TIA o un ictus di bassa 

gravità, essi possono trarre beneficio dalla terapia anticoagulante già nei primissimi 

giorni dopo l’evento. 

Pertanto si ritiene di iniziare la terapia anticoagulante dopo 1-12 giorni dall’evento, a 

seconda della gravità; allo scopo va effettuato un esame di imaging cerebrale prima 

appunto di riprendere la terapia.  

Inoltre sembra che i NAO (Nuovi Anticoagulanti Orali) siano preferibili nei pazienti 

che hanno appena avuto un evento ischemico cerebrale, anche se per quanto riguarda 

l’edoxaban gli studi sono ancora in corso. (12) 

 

 

 



 12 

Va detto che è piuttosto raro che vi sia una controindicazione assoluta 

all’anticoagulazione a lungo termine dopo un episodio di sanguinamento; è 

preferibile piuttosto cambiare anticoagulante e trattare i fattori di rischio (vedi 

paragrafo successivo). In ogni paziente comunque vanno valutati rischi e benefici 

della scelta terapeutica, possibilmente in team multidisciplinare. 
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LE LINEE GUIDA ESC 2016: 

strategie per minimizzare il rischio di sanguinamenti 
 

Riportiamo i punti fondamentali specificati nelle linee guida a proposito dei fattori di 

rischio principali: 

 

- ipertensione non controllata: essa aumenta il rischio di sanguinamento, per 

cui va mantenuta sotto controllo con trattamento antiipertensivo (13); 

 

- precedenti sanguinamenti: in pazienti in cui la causa del sanguinamento sia 

stata individuata e rimossa, la terapia con NAO può essere ricominciata; 

questo vale sia per i sanguinamenti gastrointestinali sia per l’emorragia 

intracranica, una volta che eventuali fattori di rischio (come l’ipertensione 

non controllata) siano stati corretti; (14) 

 

- labile INR: come già precisato, l’INR dovrebbe essere mantenuto tra 2,0 e 

3,0, con un TTR maggiore di 70; nei pazienti in cui ciò non fosse possibile, si 

deve considerare il passaggio ai NAO; (15) 

 

- abuso di alcol: è un fattore di rischio, in quanto riduce l’aderenza alla terapia, 

e può portare a epatopatia con sanguinamento delle varici, e aumenta il 

rischio di cadute; un severo abuso di alcol va corretto nei pazienti eleggibili 

alla terapia con NAO.  

 

- cadute e demenza: sono entrambi fattori associati ad un’aumentata mortalità, 

a causa dell’aumentato rischio di emorragia intracranica; in ogni caso, va 

tolta la terapia anticoagulante solo a quei pazienti con frequenti e 

incontrollate cadute (come epilettici o pazienti con atrofia multisistemica di 

grado avanzato) o in pazienti selezionati con demenza, dei quali non si può 

assicurare la compliance e l’aderenza alla cura; (16) 

 



 14 

- test genetici: ora come ora non sono raccomandati nell’uso clinico, anche se 

sicuramente la variabilità genetica, così come le interazioni tra farmaci, 

influenza la attività del Warfarin; (17) 

 

- interruzione della terapia: non è consigliabile interrompere la terapia; va 

ricordato che molti interventi cardiovascolari non necessitano di interruzione 

della terapia anticoagulante, come l’intervento percutaneo sulle coronarie o 

l’impianto di pacemaker. (18) 
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LE LINEE GUIDA ESC 2016: 

I farmaci per la prevenzione del rischio tromboembolico 
 

Introduciamo ora questo importante argomento, punto di partenza del nostro studio. 

 

I primi farmaci studiati e usati allo scopo sono il Warfarin e gli altri inibitori della 

vitamina K, come l’Acenocumarolo. 

Negli studi caso controllo, comparati con aspirina o nessun trattamento, è stato 

dimostrato che questi farmaci riducono il rischio di ictus di due terzi e la mortalità di 

un quarto. (19) 

 

D’altra parte, la numerosità dei fattori che influenzano il metabolismo di questo 

farmaco, come la variabilità individuale, la presenza di vitamina K nei cibi e le oltre 

700 interazioni farmacologiche finora rilevate, rendono variabili – e talvolta non 

prevedibili - gli effetti di tale farmaco sulla coagulazione, obbligando i pazienti a 

frequenti controlli di laboratorio. 

L’INR (rapporto normalizzato internazionale) è il test universalmente utilizzato per 

valutare il grado di scoagulazione in corso di terapia con inibitori della vitamina K.  

Un valore di INR valido per una corretta scoagulazione dipende dalla patologia 

possibile causa di embolia. 

Per esempio, per la fibrillazione atriale, l’INR deve essere tenuto tra 2.0 e 3.0, per le 

protesi valvolari meccaniche cardiache tra 2.5 e 3.5, ecc.. Come si vede, l’ambito di 

valori considerati ottimali è alquanto ristretto e costringe il paziente a continui 

aggiustamenti posologici.  

Essere al di sopra di tali valori di INR espone ad aumentato rischio di emorragia, 

essere al di sotto espone al rischio di trombosi. Vista la facile variabilità e il ristretto 

range terapeutico, la valutazione dell’INR deve essere ripetuta nel tempo con 

intervalli frequenti e, comunque, non superiori alle 3 settimane.  

Rimanere costantemente nel range è molto difficile, se non impossibile, e il paziente 

può oscillare tra periodi di stabilità e periodi di instabilità.  
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Per poter valutare nel tempo se la terapia anticoagulante con VKA sia nel range, è 

stato introdotto il TTR (Time in Therapeutic Range) il quale calcola la percentuale di 

tempo in cui i diversi rilievi di INR risultano nel range dando una stima dell’efficacia 

della scoagulazione in atto.  

L’obiettivo della terapia dovrebbe essere quello di raggiungere il 100% di TTR, ma 

un tale obiettivo con i VKA appare poco realistico. 

 

Esistono tuttavia dei parametri clinici che possono aiutare a identificare i pazienti che 

hanno maggior facilità a mantenere un buon TTR con la terapia. 

Essi sono stati raggruppati in uno score SAMe – TT2R2, che comprende i seguenti 

parametri: sesso femminile (1pt), età maggiore di 60 anni (1 pt), storia medica (due 

tra ipertensione, diabete, insufficienza mitrale, arteriopatia periferica, scompenso 

cardiaco congestizio, storia di ictus, malattia polmonare, epatica o renale, 1pt), 

trattamenti concomitanti (1 pt), uso di tabacco negli ultimi 2 anni (2 pt), razza non 

caucasica (2 pt). Questo score può già essere considerato un importante valore 

predittivo (si sconsiglia un VKa se il punteggio supera 3) sul TTR; un punteggio 

basso in questo score porta molto probabilmente a un alto valore di TTR. (20) 

 

A proposito dei farmaci inibitori della vitamina K, è opportuno aggiungere che 

attualmente sono gli unici di cui sia stata provata la sicurezza e che quindi possono 

essere scelti nei pazienti fibrillanti con malattia valvolare reumatica e/o protesi 

valvolare meccanica (21). 

 

Per quanto riguarda i nuovi anticoagulanti orali, ad oggi esistono il Dabigatran, 

inibitore diretto della trombina, e gli inibitori del fattore X Apixaban, Edoxaban e 

Rivaroxaban. 

Il loro utilizzo nella pratica clinica sta aumentando rapidamente.  
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Si ricordi che i NAO, per le loro caratteristiche farmacocinetiche prevedibili e 

ripetibili, garantiscono una costante anticoagulazione senza richiedere il controllo 

della coagulazione con INR e con il TTR che, oltre ad essere inutili, potrebbero 

anche risultare non attendibili e confondenti quando rilevati in corso di terapia con 

NAO. 

 

Gli studi fatti su tutti e quattro i farmaci ne hanno confermato l’efficacia nella 

prevenzione di eventi tromboembolici, nonché la ridotta frequenza di sanguinamenti, 

comparati con il Warfarin. Inoltre Apixaban è stato anche confrontato con l’aspirina, 

a differenza degli altri. 

(vedi tabella).  
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Viene riportata sulle linee guida una meta-analisi, basata su studi sugli effetti del 

trattamento ad alte dosi di Warfarin vs. NAO; questa ha incluso 42.411 pazienti che 

hanno ricevuto NAO e 29.272 pazienti che hanno ricevuto Warfarin. 

I NAO a questi dosaggi hanno ridotto significativamente gli eventi ischemici e 

tromboembolici confrontati con il Warfarin; la causa di questa importante differenza 

è da ricercarsi nella significativa riduzione soprattutto di ictus emorragico. 

La mortalità nel trattamento con NAO è risultata essere del 10 % più bassa, e i casi di 

emorragia intracranica dimezzati, mentre i casi di sanguinamento gastrointestinale 

sono risultati essere aumentati. (22) 

In base a quanto detto, riportiamo la tabella riassuntiva delle raccomandazioni per la 

prevenzione di eventi tromboembolici in pazienti fibrillanti.  
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Da sottolineare il fatto che, secondo le più recenti evidenze, e viste le caratteristiche 

dei farmaci dette prima, in un paziente che inizia per la prima volta la terapia 

anticoagulante eleggibile per i NAO, siano da preferire questi farmaci rispetto al 

Warfarin. 

 

Vediamo inoltre che, con un livello di evidenza B per quanto riguarda la presenza di 

protesi valvolari meccaniche e con un livello di evidenza C per quanto riguarda la 

stenosi mitralica da moderata a severa, queste due patologie vengano considerate una 

controindicazione al trattamento con NAO. 

 

 

 

Per convenzione la fibrillazione atriale in assenza di queste due condizioni viene 

definita fibrillazione atriale non valvolare. (23) 

 

 

LE LINEE GUIDA ESC 2016: gli antipiastrinici 
  

Ad oggi non vi sono evidenze a supporto dell’utilizzo della terapia con soli anti 

piastrinici in pazienti fibrillanti.  

D’altra parte è stato provato che l’utilizzo di anti piastrinici aumenta il rischio di 

sanguinamento, per cui non vi è raccomandazione all’uso di questi farmaci per la 

prevenzione dell’ictus. (24) 
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LE LINEE GUIDA ESC 2016: 

prevenzione di un secondo attacco ischemico 
 

 

 

 

Da sottolineare come, in pazienti che hanno già avuto un episodio ischemico, sia 

preferibile una terapia con NAO rispetto al Warfarin o all’aspirina. (25) 
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LE LINEE GUIDA ESC 2016: 

anticoagulazione orale nei pazienti con insufficienza renale cronica 
 

Sicuramente l’insufficienza renale cronica è associata a infarti e sanguinamenti, 

come riportato da diversi studi; pertanto è necessario fare qualche precisazione nei 

pazienti con questa patologia che necessitano di terapia anticoagulante.  

 

Per quanto riguarda il Warfarin, questo farmaco può essere utilizzato con una certa 

sicurezza nei pazienti con IRC al terzo stadio (quindi con un GFR < 59 ml/min/1,73 

m2); questo viene confermato dallo studio SPAF (Stroke Prevention in Atrial 

Fibrillation) che comprendeva 805 su 1.936 pazienti in insufficienza renale appunto 

al terzo stadio. Un’ulteriore conferma a riguardo viene da un ampio database 

svedese, che riporta come il rischio di ictus in questa categoria di pazienti sia ridotto 

per quelli trattati con Warfarin, dove anche il rischio di sanguinamento appare solo 

leggermente aumentato. (26) 

 

Discorso diverso vale invece per i NAO; in una meta analisi dei principali trials 

effettuati sui NAO, i pazienti con insufficienza renale moderata o severa hanno 

riportato un minor numero di eventi ischemici (ictus o emboli), ma un maggior 

numero di sanguinamenti rispetto al Warfarin. 

Per questo motivo la funzionalità renale andrebbe regolarmente monitorata in 

pazienti fibrillanti, per poter permettere eventuali adattamenti in caso di terapia con 

NAO, e fornire una corretta stima del rischio. (vedi tabella) (27) 
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I NAO: difficoltà nella prescrivibilità e nella rimborsabilità 
 

Concludiamo questo discorso introduttivo con una parentesi per quanto riguarda i 

nuovi anticoagulanti orali, che presentano notevoli difficoltà di tipo burocratico-

economico; è importante precisare questo punto, in quanto può diventare rilevante 

nella scelta della terapia anticoagulante da parte di un medico di famiglia. 

 

Mentre per la prescrivibilità è prevista la buona pratica clinica guidata dalla scheda 

tecnica del farmaco e dalle linee guida nazionali e internazionali (vedi appunto le 

linee ESC), per la rimborsabilità sono previsti una serie di adempimenti.  

Sia per motivi di farmacovigilanza, volta a verificarne prevalentemente la sicurezza 

(effetti avversi) sia per verificare se la terapia è costo-efficace (in termini sia clinici 

che economici), i NAO sono stati sottoposti in Italia all’obbligo della compilazione 

del Piano Terapeutico ai fini della rimborsabilità. Purtroppo, i criteri di prescrivibilità 

(da scheda tecnica del prodotto) e di rimborsabilità (piano terapeutico AIFA) non 

coincidono.  

Dunque, per ottenere la rimborsabilità, è necessaria una serie di adempimenti 

alquanto complessa. 

Ne riassumiamo brevemente le principali criticità: 

 

1. Se un medico, non “autorizzato” dalla Regione alla prescrizione dei NAO 

decide che un paziente è eleggibile alla terapia con NAO, deve riferire tale 

paziente ad un “Centro Prescrittivo” o ad un “medico prescrittore”, entrambi 

autorizzati dalla Regione di appartenenza. 

2. I criteri autorizzativi sia per i “Centri prescrittori” che per i singoli “medici 

prescrittori” non sono univoci sul territorio nazionale, essendo stati 

demandati alle singole Regioni con il risultato di avere un mappa 

estremamente variegata sia geograficamente che per le singole competenze 

professionali.  

3. Il medico deve essere autorizzato alla prescrizione ai fini della rimborsabilità 

(“medico prescrittore”). A tal proposito, sono stati adottati criteri 

autorizzativi diversi da Regione a Regione e non uniformi sul territorio 

nazionale, talvolta restrittivi, talvolta più ampi. Al momento il problema è 
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prevalentemente legato al fatto che la regione deve autorizzare ogni singolo 

medico e, quindi, a parità di specialità, ci sono medici autorizzati e medici 

non autorizzati anche all'interno dello stesso centro. 

4. Il paziente, eleggibile alla terapia con NAO secondo una prima valutazione, 

deve recarsi con richiesta di visita su ricettario regionale presso il “Centro 

Prescrittivo” o il “Medico prescrittore” per ottenere la compilazione del Piano 

Terapeutico (differente per ogni NAO per diversi criteri). Viene sottoposto ad 

una ulteriore valutazione clinica, visto che la responsabilità della prescrizione 

è del Medico che compila il Piano Terapeutico. Tale valutazione potrebbe 

non concordare con la prima valutazione, creando confusione e sconcerto del 

paziente. 

5. Il Piano Terapeutico deve essere compilato durante l’attività istituzionale del 

medico e non può essere compilato in Regime di intramoenia dallo stesso 

medico autorizzato. Quindi, un paziente - eleggibile alla terapia valutato dal 

medico autorizzato in regime di “intramoenia” – deve, comunque, sottoporsi 

ad una seconda valutazione “istituzionale” per accedere alla rimborsabilità. 

6. Tali procedure hanno costretto i ”Centri Prescrittori” (se non centri TAO già 

strutturati per tale servizio) ad una riorganizzazione mediante la creazione di 

ambulatori dedicati alla valutazione per la rimborsabilità con consumo di 

tempo e di risorse sia cliniche che sociali. 

7. La non corretta informazione di vari operatori sanitari, spesso, determina 

invii impropri di pazienti al “Centro Prescrittore” che non risultano idonei, 

talvolta, alla prescrivibiltà e/o alla rimborsabilità oppure, talvolta, alla sola 

prescrivibilità dei NAO, determinando delusioni e contenziosi con i pazienti. 

8. I “Centri Prescrittori” devono necessariamente essere forniti di un computer 

in rete per accedere al sito AIFA. Tale dotazione non è sempre disponibile, 

soprattutto negli ambulatori territoriali. L’accesso al sito AIFA, spesso, 

risulta difficile e la compilazione del Piano Terapeutico è lenta e complessa, 

richiedendo minimo 20 minuti a paziente. Tempo non in linea con le 

“tempistiche” calcolate per una routinaria pratica clinica. 

9. Il follow-up dei pazienti in terapia con NAO viene effettuato con diverse 

modalità organizzative: presa in carico del Centro TAO prescrittore, presa in 
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carico del “Centro Prescrittore” o del “medico prescrittore”. Nella Regione 

Lazio si è condiviso il percorso di follow-up tra “Centro prescrittore” 

(disponibile per complicanze maggiori) e il Medico di Medicina Generale per 

il follow-up di routine, che coincide al rinnovo della prescrizione o in caso di 

eventi avversi. 

 

Si vede come queste criticità possano essere un fattore a sfavore della decisione della 

terapia con NAO, che invece ha dimostrato di essere una più che valida alterantiva al 

Warfarin, sia dal punto di vista della sicurezza che dei risultati clinici. (28) 

 

 

 

 

LE PRINCIPALI CONTROINDICAZIONI DEI FARMACI 

ANTICOAGULANTI 
 

Riportiamo ora le principali controindicazioni dei farmaci anticoagulanti, così come 

riportati dalla scheda tecnica. 

 

 

Ricordiamo che, per quanto riguarda i NAO, il primo farmaco ad entrare in 

commercio (nel 2008) è stato il Dabigatran, con il nome di Pradaxa, e nel  2011 la 

Commissione Europea dell'EMA lo ha approvato per la prevenzione di ictus e 

embolia sistemica nei pazienti con fibrillazione atriale non valvolare. 

Segue il Rivaroxaban (Xarelto), che ha avuto la stessa storia del Dabigatran, ed è in 

commercio in Italia dal 2011 con le stesse indicazioni. 

 

Abbiamo poi l’Apixaban (Eliquis), approvato dall’EMA a gennaio 2013, e infine 

l’Edoxaban, di più recente approvazione. Questo farmaco infatti, in commercio con il 

nome di Lixiana, ha ricevuto l’approvazione dall’EMA solo nel 2015, ed è in 

commercio in Italia dall’anno successivo. 

 

https://it.wikipedia.org/wiki/Ictus
https://it.wikipedia.org/wiki/Fibrillazione_atriale
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Controindicazioni comuni ai quattro NAO: 

- emorragia in atto 

- ulcerazione gastrica recente o in corso 

- neoplasie maligne ad alto rischio di sanguinamento 

- recente traumatismo cerebrale o spinale 

- intervento chirurgico cerebrale, spinale od oftalmico 

- recente emorragia intracranica 

- varici esofagee accertate o sospette 

- malformazioni arterovenose 

- aneurismi vascolari o disfunzioni vascolari maggiori a livello intraspinale o 

intracerebrale 

- epatopatie associate a coagulopatia e rischio emorragico significativo (cirrosi 

con Child Pugh B o C) 

 

Inoltre il Rivaroxaban riporta come ulteriore controindicazione gravidanza e 

allattamento e il Dabigatran grave insufficienza renale e protesi valvolari cardiache. 

 

 

Per quanto riguarda i vecchi anticoagulanti, ricordiamo il Warfarin e 

l’Acenocumarolo ( in commercio con il nome di Sintrom). 

Il Warfarin ha le seguenti controindicazioni, alcune come si vede in comune con i 

più recenti NAO: 

- gravidanza e minaccia di aborto (eclampsia e preeclampsia) 

- discrasie ematiche con rischio emorragico 

- intervento chirurgico cerebrale, spinale od oftalmico, o associato a grandi 

traumatismi 

- ulcerazione gastrica recente o in corso 

- tendenze emorragiche tratto genitourinario 

- tendenze emorragiche tratto respiratorio 

- aneurismi vascolari o disfunzioni vascolari maggiori a livello intraspinale o 

intracerebrale 

- pericarditi e endocarditi batteriche 
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- impossibilità a eseguire INR 

- alcolismo, psicosi, o generale mancata collaborazione del paziente 

- anestesia lombare o regionale maggiore 

- ipertensione maligna 

- deficit di vitamina C 

- poliarterite 

 

Riportiamo infine le controindicazioni dell’Acenocumarolo: 

- gravidanza 

- pazienti non collaboranti 

- discrasie ematiche con rischio emorragico 

- intervento chirurgico cerebrale, spinale od oftalmico, o associato a grandi 

traumatismi 

- ulcerazione gastrica recente o in corso 

- tendenze emorragiche tratto genitourinario 

- tendenze emorragiche tratto respiratorio 

- pericarditi e endocarditi batteriche 

- ipertensione maligna 

- insufficienza epatica grave 

- insufficienza renale grave 

- aumentata attività fibrinolitica come dopo operazioni su polmoni, prostata, 

utero e nelle pancreatiti acute 

- grave insufficienza circolatoria con stasi epatica 

 

 

 

 

Si vede come le controindicazioni spesso coincidano; del resto viene precisato sia 

nella scheda tecnica del Warfarin che dell’Acenocumarolo che questi farmaci sono 

controindicati “in qualunque condizione fisica, localizzata o generale, o in qualsiasi 

circostanza personale per cui il rischio di emorragia possa essere maggiore del 

beneficio clinico atteso”. 
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LE INDICAZIONI ALL’ANTICOAGULAZIONE IN EUROPA 

PRIMA DEL 2016 
 

 

Le linee guida precedenti della ESC risalgono al 2010, in cui ricordiamo erano in 

studio i NAO, che dovevano ancora ricevere l’indicazione per il trattamento della 

fibrillazione atriale, anche se il Dabigatran era già in commercio. (29) 

 

Come si può vedere dalla tabella con un punteggio CHA2DS2VASc superiore a 2 

viene raccomandata la terapia antitrombotica; viene precisato che, oltre ai VKa, e nel 

caso in cui il paziente abbia un HAS BLED maggiore di 3, può essere preso in 

considerazione il Dabigatran. 

Nel caso in cui il punteggio sia uguale a 1, le linee guida propongono sia la terapia 

anticoagulante che antiaggregante, consigliando comunque di preferire la prima alla 

seconda (che sarà definitivamente eliminata dalle nuove linee nel 2016). 

L’aspirina viene anche consigliata nel caso in cui non vi siano fattori di rischio, 

anche se viene sempre precisato che sarebbe comunque preferibile non fare alcune 

terapia piuttosto che prescrivere l’aspirina nella prevenzione di eventi trombotici. 
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E prima del 2010? 

 

Il precedente aggiornamento risale a dieci anni prima, e possiamo fare riferimento al 

“ACC/AHA/ESC Guidelines for the Management of Patients With Atrial Fibrillation: 

Executive Summary“. (30) 

 

In questo trattato viene fatto un riassunto delle principali linee guida esistenti; non si 

parla di CHA2DS2VASc ma di “alto fattore di rischio per evento tromboembolico” 

(vedi tabella), per il quale viene consigliata la terapia anticoagulante con Warfarin. 

Già in questo periodo viene manifestata la minor efficacia dell’aspirina per la 

prevenzione dell’evento tromboembolico, anche se la si consiglia nei pazienti 

fibrillanti ipertesi o diabetici. 
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METODI DELLO STUDIO 
 

Punto di partenza: il report dell’ Università Tor Vergata del 2015 
 

Il nostro studio, come già accennato, ha come punto di partenza un report del 2015, 

dal titolo “L’impatto dei nuovi anticoagulanti nella pratica medica e sulla profilassi 

della Fibrillazione Atriale a livello regionale” presente nel 12° Rapporto Sanità, 

promosso dall’Università di Roma “Tor Vergata” . 

 

Lo scopo di questo report era duplice:  

- analizzare la percezione dei medici di medicina generale sul trattamento e la 

presa in carico dei pazienti in profilassi con anticoagulanti;  

- analizzare le evidenze sulle modifiche intervenute nella quota di pazienti in 

profilassi, dopo l’introduzione dei NAO. 

 

E’ stato utilizzato allo scopo un questionario con il metodo CAPI (Computer Assisted 

Personal Interviewing), al quale hanno risposto 477 MMG (Medici di Medicina 

Generale)(77,6% maschi e 23,3% femmine) per la maggior parte (95,2%) dediti al 

servizio di assistenza primaria. 

 

E’ stato innanzitutto chiesto a questi medici di esprimere una loro valutazione su 

alcune criticità rilevabili per le singole terapie prese in considerazione. 

 

Ne emerge come le maggiori criticità individuate dai MMG sono, per i pazienti in 

terapia con TAO, l’aderenza agli stili di vita ma anche la sicurezza del trattamento; 

mentre per i pazienti trattati con i NAO, le criticità sono l’elevato costo del 

trattamento, il basso numero di specialisti autorizzati alla prescrizione, ma anche la 

scarsa disponibilità degli stessi alla prescrizione. 
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Per quanto riguarda i pazienti trattati con ASA la criticità maggiore viene rinvenuta 

nella sicurezza del trattamento ma anche nella sua efficacia. 

 

Un altro elemento degno di nota emerso da questa indagine è che oltre l’80% dei 

MMG rispondenti prescriverebbe un NAO in autonomia. 

 

La seconda parte di questo report, che riveste per noi maggiore interesse in quanto 

punto di partenza per il nostro studio, utilizza alcune evidenze di una ricerca a 

proposito della profilassi della FA a livello nazionale, valutando anche le percentuali 

per ciascuna regione. 

 

Come guida per stimare la prevalenza di FA è stato utilizzato lo studio “ Zoni-

Berisso et al.” condotto su un campione di circa 300.000 soggetti iscritti al Servizio 

Sanitario Nazionale, sostanzialmente sovrapponibile, per caratteristiche strutturali 

(sesso e distribuzione per età) e geografiche, alla popolazione italiana. 

Lo studio citato, oltre al tasso di prevalenza di FA per sesso e classe di età, permette 

la stratificazione per livello di rischio tromboembolico secondo il punteggio 

CHADS2. (31) 

 

I dati di consumo relativamente agli anticoagulanti orali sono stati invece rilevati da 

Incontinental Marketing Services (IMS), distintamente per i quattro principi in 

commercio: Warfarin, Apixaban, Rivaroxaban e Dabigatran (Epixaban è uscito in 

Italia solo a giugno 2016). 

 

Le quantità consumate sono state rilevate in UMF (Unità Minime Frazionabili); per 

la trasformazione delle UMF in DDD (Defined Daily Dose, corrispondente ad 

un’ipotetica dose giornaliera di un farmaco impiegato nel trattamento di un adulto 

con riferimento all’indicazione terapeutica principale) e quindi in potenziali trattati, è 

stato fatto riferimento alle Guidelines for ATC Classification and DDD assignement 

2016. 
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Vediamo dunque nella tabella la percentuale dei pazienti con FA fortemente 

eleggibili al trattamento con anticoagulante orale (valutati come pazienti con 

CHAD2 maggiore a 2) potenzialmente trattati (in profilassi) secondo i consumi 

rilevati nel 2015 e secondo la definizione delle DDD. 

A livello nazionale la stima si attesta sul 43,7% (2015), un livello certamente ancora 

insufficiente, sebbene in forte crescita rispetto all’anno precedente, in cui risultava 

del 31,3%. 

La distribuzione regionale della quota dei soggetti trattati risulta fortemente 

difforme, con un valore massimo del 52,5% in Veneto e uno minimo del 22,9% in 

Sicilia. 

 

Anche il ricorso ai NAO risulta fortemente difforme: a livello regionale la Sardegna 

raggiunge il 64,3%, mentre nella provincia autonoma di Trento è solo del 12,0%. 
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Bisogna dire, comunque, che la FA è caratterizzata da un netto incremento del tasso 

di prevalenza al crescere dell’età, il quale determina, a livello regionale, significative 

differenze del numero di pazienti in funzione della composizione della popolazione. 

 

Si evidenzia però da questa indagine quanto sia significativo il problema della 

profilassi dei pazienti fibrillanti a rischio ictus. 

 

Già un’analisi condotta dall’OSMED relativa agli anni 2004-2008 aveva messo in 

evidenza come la quota di pazienti con FA ad alto rischio di ictus in profilassi fosse 

solo del 38%, e del 32% per i pazienti a rischio moderato. 

Nell’analisi OSMED sono stati definiti come ad alto rischio quei pazienti che 

corrispondessero ad almeno uno dei seguenti criteri: 

- presenza di patologie ischemiche cerebrali e/o tromboembolismo 

venoso/embolia polmonare 

- età > 75 anni con ipertensione, diabete o malattie vascolari periferiche 

- malattie valvolari o scompenso cardiaco 

Invece sono stati definiti pazienti a rischio moderato coloro che corrispondessero ad 

almeno un criterio tra i seguenti: 

- età > 65 anni, in assenza di patologie ischemiche cerebrali e/o malattie 

valvolari; 

- età < 75 anni, con ipertensione, diabete o malattie vascolari. (32) 

 

Le stime, condotte per l’anno 2015, segnalano un significativo miglioramento della 

situazione, ma nonostante questo, i livelli sono ancora lontani dal target ottimale, con 

una media del 43,7% e 5 Regioni ancora sotto il 40%. 

L’arrivo dei NAO ha sicuramente introdotto significative modifiche dei consumi: le 

differenze regionali sono elevatissime (oltre 5 volte: 64,3% vs. 12,0%). 
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La conclusione di questa analisi è che, analizzando la quota di copertura della 

profilassi per FA, alla luce dell’impatto generato dai NAO sul mercato italiano, e 

dell’evidenza (OSMED e Zoni-Berisso et al.) si ritiene che la quota di pazienti FA ad 

alto rischio in profilassi risulti in Italia ancora del tutto insoddisfacente, per quanto 

viene ammesso che la questione necessiti di ulteriori approfondimenti.  

 

E’ da questo report che prende spunto il nostro studio, che si propone di andare a 

indagare le cause di questa mancata scoagulazione nell’ambito di una realtà più 

ridotta, ma certamente significativa, che è quella del nostro capoluogo ligure, 

valutando l’appropriatezza della terapia anticoagulante nei fibrillanti in una 

percentuale di popolazione rappresentativa di quella genovese. 

 

Bisogna intanto precisare che analizzando il report del 2015 appaiono già evidenti 

alcune criticità. Tanto per iniziare la quota di pazienti non trattati appare 

sovrastimata (come ammette lo studio stesso) in quanto non tutti i pazienti possono 

ricevere trattamento anticoagulante, per esempio se terminali, o a causa di 

sanguinamenti maggiori, oppure in caso di pazienti oncologici (vedi 

controindicazioni farmaci).  

 

Un altro punto importante da notare è che, secondo questa indagine, la percentuale di 

pazienti ad alto rischio ictus in terapia anticoagulante presenti in Liguria è il 52,2%, 

sicuramente superiore rispetto alla media, ma decisamente bassa se si pensa alla 

percentuale di anziani presenti sul territorio, che secondo i dati ISTAT ha raggiunto 

il 28,2% nel 2016. 

 

Fatte queste premesse, entriamo nei particolari del nostro studio. 
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MATERIALI E METODI DELLO STUDIO: scelta dei medici e 

programma MilleWin 
 

Sono stati selezionati un gruppo di medici appartenenti alla stessa AFT 

(aggregazione funzionale territoriale) del distretto 12 , Val Bisagno. 

Le AFT (nate con il decreto Balduzzi del 2012) sono raggruppamenti funzionali 

mono professionali di MMG che condividono, in maniera strutturata, obiettivi e 

percorsi assistenziali, strumenti di valutazione della qualità assistenziale e linee 

guida. Ogni AFT abbraccia un bacino di circa 30.000 utenti e coinvolge circa 20 

MMG. 

 

Sono stati contattati medici appartenenti alla AFT 22, in maniera casuale, e hanno 

risposto alla richiesta 7 medici, tutti maschi. 

Come possiamo essere sicuri che il campione sia significativo? A questo proposito 

vanno considerati due aspetti. 

Per prima cosa, vediamo che il campione di medici scelto è abbastanza 

rappresentativo della popolazione generale di medici di famiglia genovesi, per 

quanto riguarda la media di età e sesso dei medici stessi.  

 

Secondo i dati del Ministero della Salute aggiornati al 2011, il 59% dei Medici di 

Medicina Generale ha conseguito la laurea da oltre 27 anni; questa percentuale si 

ritrova nel nostro campione di medici, dei quali 4 su 7 hanno conseguito la laurea 

prima del 1990 (quindi il 57%). 

Inoltre, la percentuale di uomini è comunque maggiore di quella delle donne tra i 

medici di famiglia (72%, dati FIMMG 2011), dunque è ragionevole che in un 

campione selezionato casualmente siano presenti solo medici di sesso maschile. 

 

Per di più bisogna considerare che il campione di pazienti a cui facciamo riferimento 

è un campione molto grande, in quanto ogni medico ha una media di 1350 pazienti in 

attivo, di cui circa 60 con fibrillazione atriale; è facilmente intuibile che maggiore 

sarà la numerosità del campione, più esso sarà attendibile ai fini di uno studio. 
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Per essere sicuri di aver prelevato un campione significativo, abbiamo inoltre 

considerato la varianza della popolazione in studio. 

 

La varianza è una misura del grado di variazioni o oscillazioni presenti, 

relativamente al parametro che vogliamo stimare, nella popolazione. 

Una popolazione in cui il parametro da misurare presenta ampie oscillazioni ha una 

varianza elevata; una popolazione in cui le oscillazioni sono scarse ha una varianza 

bassa. È intuitivo che la precisione di un campione è maggiore quando la 

popolazione da cui è stato estratto è tendenzialmente omogenea, mentre è minore 

quando la popolazione è eterogenea. 

Per chiarire, in una popolazione di individui tutti uguali basterebbe esaminarne uno 

solo per avere un campione significativo. 

 

Nel nostro caso, potremmo dire che la varianza è piuttosto bassa, in quanto la 

popolazione genovese è piuttosto omogenea nelle varie zone per quanto riguarda il 

parametro per noi d’interesse, ovvero la fibrillazione atriale. 

E’ importante notare che la frequenza della patologia in questione non è influenzata 

da fattori economici, sociali, o comunque fattori che possono variare in base alla 

zona di provenienza dei pazienti, in quanto il principale fattore di rischio per la 

fibrillazione atriale è l’età avanzata, e la popolazione anziana è distribuita in modo 

piuttosto equivalente sul territorio genovese. 

Per la precisione, nella Val bisagno, zona di provenienza dei nostri pazienti, la 

percentuale di popolazione sopra i 65 anni è il 27,2%, che coincide esattamente con 

la media calcolata sull’intero territorio genovese (dati Istat). 

 

Per quanto riguarda l’altro parametro d’interesse del nostro studio, ovvero la 

mancanza di terapia anticoagulante, vediamo che questo dipende fondamentalmente 

dal medico, e abbiamo già detto che in questo senso il nostro campione di medici può 

considerarsi significativo. 
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Per raccogliere i dati è stato utilizzato il programma MilleWin, ovvero una cartella 

clinica informatica, che consiste in un software che viene fornito gratuitamente ai 

medici di famiglia e che permette di raccogliere i dati di tutti i pazienti, dividere le 

problematiche di ciascuno per argomento e aggiornare le terapie. 

E’ inoltre possibile con questo programma creare delle statistiche e fare delle 

estrazioni, classificando i pazienti in base a determinati parametri. 

 

Per poter quindi trovare agevolmente i pazienti fibrillanti non trattati, abbiamo 

utilizzato una query, che in informatica corrisponde all’interrogazione di un utente a 

un database. 

 

 

La query è stata applicata utilizzando l’applicazione MilleUtility di Millewin; 

riportiamo per completezza il processo:  

 

STATISTICHE -> impostazioni SQL personali -> nuovo -> riprende (dalla query) -

> salva -> applica -> esamina intero archivio -> esegui 

 

In questo modo si può ottenere un file Excel dove tutti i pazienti sono classificati in 

base ai seguenti parametri: fibrillazione atriale, terapia con NAO, terapia con TAO, 

terapia con Dabigatran, visita cardiologica. 
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Inoltre di ogni paziente viene riportata la data di nascita, il sesso, e la data in cui si è 

registrato con quel medico curante. 

 

Utilizzando la funzionalità “ordina e filtra” di Excel è possibile quindi selezionare i 

pazienti fibrillanti che non sono in terapia con nessun anticoagulante. 

Una volta completato questo processo, abbiamo esaminato ciascuno di questi 

pazienti utilizzando la cartella informatica MilleWin (grazie alla data di nascita e al 

sesso si può risalire facilmente alla cartella di ciascun paziente) e chiedendo al 

curante stesso, in modo da chiarire le cause della mancata scoagulazione e verificare 

se fossero appropriate o meno. 

 

In aggiunta a questo, per ogni paziente non in trattamento è stato calcolato lo score 

CHA2DS2VASc, valutandolo al momento dell’ultimo episodio di fibrillazione, per 

vedere se vi fosse l’indicazione a non scoagularlo oppure no, considerando il 

momento in cui l’episodio è avvenuto. 

Questo è importante, considerando il fatto che alcuni episodi risalgono a un periodo 

precedente l’uscita dei NAO, e, come visto in precedenza, le linee guida europee 

sono cambiate nel tempo. 

 

Detto questo, vanno ora fatte alcune considerazioni importanti per quanto riguarda 

questo procedimento, che presenta sicuramente dei vantaggi ma anche alcune 

criticità. 

 

Tanto per cominciare si parte dal presupposto che l’archivio dei dati sia aggiornato, e 

questo non è sempre vero. 

Il problema non si pone tanto nel caso in cui non sia segnata una terapia che invece il 

paziente segue (in tal caso chiedendo spiegazioni al medico curante in merito ai 

pazienti non trattati si può risolvere il problema), ma nel caso in cui sia segnata una 

terapia che in realtà il paziente non sta seguendo. Questi pazienti in questo modo 

sfuggirebbero alla selezione, in quanto segnati come scoagulati e non selezionati dal 

programma. 
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C’è da dire però che questa eventualità è abbastanza rara, in quanto al momento della 

visita il medico può vedere chiaramente quali farmaci il paziente sta prendendo e 

chiarire con lui eventuali discordanze del programma rispetto alla terapia effettiva. 

Inoltre il programma stesso avvisa con delle note il medico nel momento in cui le 

prescrizioni vanno aggiornate, per cui lui stesso può rapidamente cancellare il 

farmaco dall’elenco se il paziente non ne fa più uso. 

 

Inoltre va fatta un’ulteriore specificazione per quanto riguarda i nuovi anticoagulanti 

orali. Essi vengono prescritti tramite un piano terapeutico che viene rinnovato 

autonomamente dal paziente recandosi presso la ASL di riferimento, sotto richiesta 

del proprio cardiologo   (vedi capitolo precedente). 

Per questo motivo, mancando il passaggio dal medico curante, spesso queste terapie 

non vengono segnate, e il paziente risulta non trattato quando in realtà lo è. 

Anche in questo caso il problema può essere facilmente superato chiedendo 

spiegazioni al medico stesso, che tra l’altro in alcuni casi segna direttamente sul 

programma la nota riguardo il rinnovo del piano terapeutico. 

 

Per questi motivi abbiamo ritenuto importante la scelta di aggiungere nella query 

l’eventuale visita cardiologica, in quanto spesso la presenza di una visita cardiologica 

in un paziente apparentemente non scoagulato può essere indice di una presa in 

carico del problema da parte del cardiologo, con il risultato che il paziente si presenta 

meno spesso dal medico curante, il quale non gli prescrive personalmente la terapia, 

che risulta pertanto assente. 

 

D’altro canto bisogna precisare che essendo l’estrazione e la ricerca dei pazienti un 

procedimento semplice e rapido, per il quale non è necessaria la presenza del medico 

stesso (almeno nell’immediato), ciò ha permesso di coinvolgere un buon numero di 

medici, indipendentemente dalla quantità di tempo che hanno messo a disposizione. 

 

Questo permette di evitare una preselezione involontaria dei medici, in quanto se più 

disponibili a collaborare allo studio potrebbero essere di conseguenza più precisi e 

aggiornati per quanto riguarda l’archivio pazienti, e con ogni probabilità più precisi 
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anche nell’assegnare la terapie; questo avrebbe potuto inficiare lo studio, rendendo i 

risultati non significativi. 

 

 

RISULTATI E CONCLUSIONI 
 

Hanno partecipato allo studio 10.097 pazienti, di cui 313 affetti da fibrillazione 

atriale, con una percentuale del 3,09% rispetto al totale. Notiamo che questa 

percentuale si discosta decisamente dalla media italiana, che risulta essere 1,85%, 

secondo i dati  dello studio ISAF del 2013 citato precedentemente. Va precisato che 

il precedente studio denotava un aumento di frequenza andando dalle regioni 

meridionali verso quelle settentrionali, con puntate al nord superiori al 2,30%. 

 

Inoltre consideriamo che l’età media nella regione Liguria è 48,01 anni, decisamente 

più alta rispetto all’età media italiana, che si attesta sui 44,02 anni (dati Istat), il che 

spiega l’alta percentuale di fibrillanti nel nostro campione. 

 

Vediamo ora la distribuzione della fibrillazione rispetto alle fasce d’età; come atteso, 

si verifica un aumento della percentuale di pazienti affetti mano a mano che aumenta 

l’età anagrafica, concorde con l’analisi dello studio ISAF 2013.  

Notiamo infatti che nella fascia di età tra 16 e 50 anni la percentuale di fibrillanti è 

0,05 %, nella fascia tra 51 e 65 è 0,76%, nella fascia tra 66 e 75 è 5,52%, nella fascia 

tra 76 e 85 è 10,99% e infine arriva al 15,26% nei pazienti con età uguale o superiore 

a 86 anni. 
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Effettuando la query sul totale dei pazienti, e tramite l’estrapolazione effettuata con 

Excel, abbiamo selezionato 101 pazienti (48 uomini e 53 donne) che risultavano dal 

software affetti da fibrillazione atriale ma privi di terapia anticoagulante. 

 

Andando ad analizzare ciascuna cartella clinica, abbiamo rilevato che di questi 101 

pazienti, 21 avevano in realtà il piano terapeutico per i NAO, di conseguenza il 

numero di pazienti effettivamente privi di trattamento anticoagulante si assesta ad 80 

(41 uomini e 39 donne). 

 

 

 

dati studio ISAF 

dati del nostro studio 
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E’ stato calcolato il CHA2DS2VASc score per ciascuno di questi pazienti, 

considerando meritevoli di trattamento, come da linee guida, tutti coloro che 

avessero almeno un fattore di rischio escluso il sesso, quindi tutti gli uomini con 

CHA2DS2VASc maggiore o uguale a 1, e le donne con punteggio maggiore o uguale 

a 2. 

Abbiamo ottenuto quindi un totale di 65 pazienti con indicazione al trattamento, di 

cui 34 uomini e 31 donne. 

 

 

 

 

Rapportando questo numero al totale dei pazienti fibrillanti con indicazione al 

trattamento, sia trattati che non (considerando quindi i pazienti affetti da fibrillazione 

che sono stati trattati come aventi tutti indicazione al trattamento), notiamo una 

percentuale del 21,81% di pazienti fibrillanti con indicazione al trattamento privi di 

terapia anticoagulante. 

 

Questo numero si discosta decisamente dalla percentuale ritrovata nel report del 

2015 già precedentemente citato, che aveva rilevato una percentuale di non trattati 

del 47,8%. 

 

Siamo andati ad analizzare le cause della mancata scoagulazione di questo gruppo di 

pazienti. 
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Per prima cosa sono state ricercate eventuali controindicazioni assolute al 

trattamento, così come riportate dal foglietto illustrativo ufficiale dei farmaci, ed è 

emersa una percentuale del 20%, corrispondente a 13 individui, così suddivisa: 

- 8 pazienti con carcinoma in atto al momento della diagnosi 

- 2 con aneurisma aortico in attesa di intervento 

- 1 paziente con una grave emorragia cerebrale 

- 2 pazienti con ripetuti episodi di sanguinamenti al tratto gastrointestinale o 

respiratorio 

 

Il restante gruppo, che comprende 52 individui (26 donne e 26 uomini), è composto 

da pazienti affetti da fibrillazione atriale, meritevoli di terapia anticoagulante, che 

però non sono stati trattati. 

 

Notiamo che tutti questi pazienti, eccettuato 1, hanno ricevuto una visita cardiologica 

in seguito all’episodio; inoltre al momento della raccolta dati si trovavano tutti in 

ritmo sinusale. 

 

Il 23,08% dei pazienti appartenenti a questo gruppo, corrispondente a 12 individui (6 

donne e 6 uomini) ha avuto l’episodio (o gli episodi) di fibrillazione atriale in un 

epoca precedente alla presa in carico del medico curante, di conseguenza mancava la 

documentazione necessaria per confermare la diagnosi; tutti questi pazienti hanno 

sempre riportato un ritmo sinusale agli ECG di controllo, e quindi non hanno iniziato 

il trattamento. 

 

Infine, rimane un ultimo sottogruppo di pazienti, composto di 40 individui, 20 donne 

e 20 uomini, che tutt’ora risulta privo di trattamento anticoagulante. 

 

Andando a controllare la cartella clinica di ciascun paziente, e parlando con i medici 

curanti, sono emerse le seguenti cause di mancato trattamento, che in alcuni casi si 

sovrapponevano: 

- la presenza di un unico episodio documentato in anamnesi (27,50%) 

- malattie psichiatriche e/o deficit cognitivi gravi di questi pazienti (7,32%) 
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- mancata prescrizione da parte del medico curante della terapia anticoagulante 

prescritta dal cardiologo (4,88%) 

- rifiuto da parte del paziente di assumere la terapia (7,32%) 

 

Inoltre abbiamo rilevato una percentuale del 19,51% di questi pazienti il cui ultimo 

episodio di fibrillazione atriale risale a prima del 2010, epoca nella quale gli 

antiaggreganti avevano ancora l’indicazione per la prevenzione dell’ictus nella 

fibrillazione atriale secondo le linee guida, e che tuttora seguono questa terapia. 

 

Infine, ricordiamo che tutti questi pazienti sono stati visti dal cardiologo tranne uno, 

il quale appartiene al gruppo di coloro che non sono stati trattati in quanto hanno 

avuto un unico episodio di fibrillazione. 

 

Alla luce dei risultati ottenuti, è opportuno effettuare una serie di considerazioni. 

 

La popolazione di pazienti esaminata dallo studio è sicuramente significativa per 

quanto riguarda la patologia in esame, in quanto la percentuale di pazienti affetti 

cresce con l’aumentare dell’età in maniera conforme alla popolazione italiana. 

 

Importante notare che la percentuale di non trattati rilevata nel nostro campione, 

corrispondente al 21,8%, è decisamente inferiore rispetto a quella rilevata dal report 

del 2015, del 47,8%. 

 

E’ sicuramente un dato interessante, per quanto non si possa confrontare in maniera 

puntuale i due lavori, in quanto le metodologie utilizzate sono state diverse, a partire 

dallo score utilizzato per valutare l’alto rischio di ictus, in quanto nel rapporto sanità 

si è utilizzato il CHAD2, antenato del più recente CHA2DS2Vasc da noi utilizzato.  

Sicuramente i dati del nostro studio sono più recenti, per cui va notato che nel 2015 i 

NAO avevano ottenuto l’indicazione come terapia preventiva della fibrillazione 

atriale non da molto, e l’Epixaban non era ancora stato messo in commercio. 

L’aumento del consumo dei NAO in tempi più recenti è sicuramente una spiegazione 

plausibile della differenza riscontrata tra i due studi. 
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Andando ad analizzare i 65 pazienti fibrillanti non trattati, vediamo che solo il 20% 

aveva una controindicazione assoluta al trattamento, mentre il restante 80% rimane 

tuttora privo di terapia anticoagulante, nonostante vi siano le indicazioni. Va inoltre 

precisato che in questo gruppo di pazienti, composto da 52 individui, ben 42 (23 

donne e 19 uomini), corrispondente al 80,78%, presenta un rischio di evento 

tromboembolico molto alto, quindi donne con CHA2DS2Vasc maggiore o uguale a 

3, e uomini con CHA2DS2Vasc maggiore o uguale a 2. 

 

Questo dimostra che sicuramente esiste un problema per quanto riguarda la 

prescrizione della terapia anticoagulante, come evidenzia il Rapporto Sanità del 2015 

da cui siamo partiti. 

Come visto precedentemente, abbiamo analizzato uno ad uno i 52 pazienti privi di 

controindicazioni ma con indicazione alla terapia. 

 

Notiamo come siano stati tutti visitati dal cardiologo tranne 1; questo paziente ha 

avuto un unico episodio di fibrillazione atriale, e successivamente ha riportato un 

ritmo sinusale, di conseguenza il medico curante ha deciso di non trattarlo. 

 

Per quanto riguarda i restanti 51 pazienti, la decisione di non trattarli è stata presa sia 

dal cardiologo che dal medico curante in maniera concorde, tranne una percentuale 

molto bassa (4,88%) in cui, per motivi che non siamo riusciti a chiarire, il medico 

non ha prescritto la terapia consigliata dal cardiologo. 

 

 

Entrando nel merito delle altre cause di mancata prescrizione si possono notare 

alcune discrepanze tra quelle che sono le linee guida e la pratica clinica, in almeno 

due casi. 

 

Il primo punto riguarda la terapia antiaggregante; anche se non sono stati 

quantificati, molti pazienti non in trattamento anticoagulante risultavano invece 

trattati con antiaggregante, sia per scelta del cardiologo ma anche per scelta del 

medico. Parlando con i curanti, è emerso che nella scheda tecnica di un 
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antiaggregante, il Plavix, nome commerciale del Clopidogrel, è presente la 

fibrillazione atriale come indicazione alla terapia, in alternativa agli anticoagulanti. 

E’ chiaro che questo si pone in contrapposizione con le linee guida e la letteratura 

più recente, che conferma la mancata efficacia del Clopidogrel e in generale degli 

antiaggreganti come prevenzione degli ictus. 

Bisogna ricordare che il 19,20% di questi pazienti ha avuto uno o più episodi prima 

del 2010, epoca nella quale sussisteva ancora l’indicazione al trattamento di 

prevenzione di eventi tromboembolici nella fibrillazione atriale per quanto riguarda i 

farmaci antiaggreganti. 

Non essendo più stati documentati altri episodi nei periodi successivi, i pazienti, che 

hanno infatti presentato un ECG sinusale ai successivi controlli, sono rimasti privi di 

trattamento anticoagulante. 

 

 

Un altro punto da considerare riguarda la classificazione della fibrillazione atriale e 

la presenza di un unico episodio documentato.  Abbiamo già detto che il 29,7% dei 

pazienti non trattati (escludendo precedentemente coloro a cui mancava la 

documentazione dell’episodio di fibrillazione) non sono stati considerati meritevoli 

di terapia anticoagulante in quanto è stato documentato un unico episodio, a seguito 

del quale hanno riportato un ritmo sinusale all’ECG di controllo.  

Spesso addirittura in questi pazienti la fibrillazione atriale è stata catalogata come un 

problema “chiuso” sulla cartella clinica MilleWin, e quindi non appariva 

nell’anamnesi del paziente nel momento in cui veniva aperta la cartella. 

 

Anche in questo caso le linee guida non parlano di un unico episodio come di una 

possibile controindicazione/mancata indicazione ad effettuare la terapia 

anticoagulante. 

 

Inoltre nelle linee guida si parla di fibrillazione atriale “silente”, e secondo i dati di 

letteratura, molti pazienti presentano sia episodi di fibrillazione atriale sintomatica 

che episodi di fibrillazione atriale asintomatica, definita appunto silente. 
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Una revisione sistematica del 2013 (33) ha rilevato una percentuale dell’1,4% di 

pazienti sopra i 65 anni con fibrillazione atriale mai diagnosticata prima, tramite uno 

screening effettuato sia tramite misurazione del polso sia tramite ECG, e di questi 

pazienti il 67% è stato valutato ad alto rischio di ictus. 

 

Si vede come quindi la presenza di un unico episodio documentato non possa essere 

considerata una mancata indicazione alla terapia, in quanto il paziente può aver avuto 

altri episodi, che essendo asintomatici sono sfuggiti ai controlli. 

 

Un ultima considerazione che può essere fatta è la differenza di rischio tra i due 

sessi. 

In diversi studi, compreso un studio di coorte del 2014 e una meta analisi recente, 

effettuata nel 2016, (34) viene riportato come le donne affette da fibrillazione atriale 

abbiano un rischio maggiore di avere un evento tromboembolico rispetto agli uomini. 

Infatti lo score CHAD2Vasc2 riporta il sesso femminile come un fattore di rischio; 

nonostante ciò i pazienti vengono definiti ad alto rischio considerando uno score più 

alto per quanto riguarda le donne, non valutando quindi il fattore sesso, decisione che 

andrebbe sicuramente ulteriormente indagata. 

 

Per quanto riguarda i pazienti del nostro studio, nel gruppo totale dei non trattati a 

rischio ictus (65 individui, 34 uomini e 31 donne) il 70,60 % degli uomini presentava 

un alto rischio ictus, con chad2vasc2 maggiore o uguale a 2, di cui il 66,67 % con 

chad2vasc2 maggiore o uguale a 3. 

Per quanto riguarda le donne, il 90,32 % delle non trattate ha un alto rischio ictus, 

con chad2vasc2 maggiore o uguale a 3, ma di queste l’82,14 % ha chad2vasc2 

maggiore o uguale a 4, di cui più della metà (52,56 %) con chad2vas2c compreso tra 

5 e 9. 

 

Vediamo quindi come il problema delle differenze tra i due sessi sia un problema 

importante, che andrebbe sicuramente indagato ulteriormente. 
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La conclusione che si può trarre in seguito a queste considerazioni è che sicuramente 

sussistono alcune problematiche per quanto riguarda la terapia anticoagulante, anche 

se probabilmente la situazione è meno drammatica rispetto a quanto ritrovato nel 

report di Tor Vergata del 2015. 

 

Probabilmente esiste un certo ritardo della classe medica ad adeguarsi alle nuove 

linee guida, motivo per cui si può credere che la situazione vada progressivamente 

migliorando nei prossimi anni; riteniamo comunque l’argomento non privo di 

interesse, e sarebbe utile approfondirlo in uno studio più ampio.  
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