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Introduzione 

La terapia antiaggregante è un cardine fondamentale 
della prevenzione secondaria nei pazienti con sindrome 
coronarica acuta (ACS). Una svolta epocale nella com-
posizione di tale terapia avvenne circa 20 anni fa con 
la pubblicazione dello studio CURE.1 Sino ad allora le 
Linee Guida della Società Europea di Cardiologia 
(ESC) raccomandavano l’uso della sola aspirina (ASA) 
mentre per gli inibitori del recettore piastrinico P2Y12, 
noti a quel tempo (ticlopidina e clopidogrel) l’indica-
zione era limitata ai pazienti che per allergia o intolle-
ranza non potevano essere trattati con ASA.2,3 

 
 

La duplice terapia antiaggregante piastrinica: 
dai grandi trial alla evoluzione delle linee guida 

Lo studio CURE confrontò in 12.562 pazienti (età 
media 64,2 anni) con ACS senza sopraslivellamento 
persistente del tratto ST (NSTE-ACS) una strategia 
che prevedeva una doppia terapia antiaggregante 
(DAPT) in cui il clopidogrel (somministrato con una 
dose di carico di 300 mg seguito da una dose di man-

tenimento di 75 mg/die) si associava ad ASA versus 
un regime di singola antiaggregazione basata su ASA 
(75-325 mg). Come mostrato nella Figura 1A, l’out-
come primario dello studio (composito di morte per 
cause cardiovascolari, infarto miocardico non fatale o 
stroke) ad una mediana di 9 mesi di follow-up risultò 
significativamente ridotto utilizzando la DAPT (ri-
schio relativo 0,80; intervallo di confidenza al 95% 
[95% CI]: 0,72-0,90; P<0,001), anche se tale risultato 
fu accompagnato da un aumento dei sanguinamenti 
maggiori e della necessità di trasfusioni (rischio rela-
tivo 1,38; 95% CI: 1,13-1,67; P<0,001). Un notevole 
beneficio della DAPT si osservò soprattutto nei pa-
zienti sottoposti ad intervento di angioplastica coro-
narica (PCI), poco più di un terzo dell’intera casistica: 
nei pazienti in DAPT infatti la riduzione del rischio ri-
sultò più ampia che nello studio globale (rischio rela-
tivo: 0,70; 95% CI: 0,50-0,97, P=0,03), senza 
differenze significative delle complicanze emorragi-
che, verosimilmente per una minore necessità di ricor-
rere durante la procedura ai potenti inibitori del 
recettore IIb-IIIa nei pazienti in DAPT. Le Linee 
Guida ESC del 2002 dedicate ai pazienti NSTE-ACS4 
accolsero subito questi risultati, raccomandando l’as-
sociazione ASA-clopidogrel sia nella fase acuta che 
in quella cronica per almeno 9/12 mesi. Nonostante lo 
studio CURE fosse stato eseguito esclusivamente in 
pazienti NSTE-ACS, l’utilizzo della DAPT fu subito 
esteso e raccomandato anche nei pazienti con infarto 
miocardico con sopraslivellamento persistente del 
tratto ST (STEMI5). 

 
Risultati dei trial di confronto di DAPT basata  
su clopidogrel versus DAPT con inibitori potenti  
del recettore P2Y12 

Un evento importante, nella evoluzione della DAPT 
nei pazienti ACS fu rappresentato dagli studi di con-
fronto tra il clopidogrel ed inibitori più potenti del re-
cettore P2Y12, quali prasugrel e ticagrelor, sempre 
associati ad ASA. Questi farmaci furono sviluppati per 
ovviare alla principale limitazione del clopidogrel (un 
pro-farmaco che necessita di metabolizzazione in forma 
attiva dal fegato) evidenziata da studi di farmacocine-
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tica e farmacodinamica che mostrarono come la dose-
risposta di questo farmaco fosse molto eterogenea, in 
particolare in alcuni sottogruppi ad alto rischio come 
pazienti diabetici, anziani e con coronaropatia 
avanzata.6 La resistenza al clopidogrel, anche definita 
come la mancata inibizione della aggregazione piastri-
nica ADP-mediata (high platelet reactivity), si misura 
con opportuni test ed è associata ad una maggior inci-
denza di eventi ischemici nel follow-up. Questo limite 
del clopidogrel è stato superato dallo sviluppo di far-
maci inibitori del recettore P2Y12 più potenti, ma so-
prattutto con un effetto dose-risposta più prevedibile. 
Lo studio randomizzato, multicentrico, internazionale 
TRITON TIMI 38, pubblicato nel 2007,7 condotto su 
13.608 pazienti ACS sottoposti a PCI (mediana età 61 
anni, 26% con STEMI) decretò la superiorità di una 
DAPT composta da ASA e prasugrel nei confronti della 
DAPT ‘standard’ (ASA e clopidogrel) nel ridurre l’end-
point combinato di mortalità cardiovascolare, infarto 
miocardico e stroke (rischio relativo: 0,81; 95% CI: 
0,73-0,90; P<0,001).6 Il prasugrel è una tienopiridina 
come clopidogrel, ma con una azione sul recettore più 
veloce, intensa e prevedibile del suo omologo. La mag-
giore efficacia di prasugrel (evidente sia nei pazienti 
STEMI che NSTE-ACS, soprattutto in presenza di una 
ampia area a rischio8,9) si manifestò nella riduzione 
degli infarti sia peri-procedurali che spontanei e della 

trombosi di stent, ma non vi fu alcun effetto sulla mor-
talità globale o cardiovascolare (Figura 1B). A fronte di 
questi risultati, tuttavia, prasugrel si associò ad un si-
gnificativo aumento del sanguinamento maggiore (ri-
schio relativo: 1,32; 95% CI: 1,03-1,68; P=0,03) e di 
quello fatale. 

Nel 2009 fu invece pubblicato lo studio randomiz-
zato multicentrico internazionale PLATO, condotto in 
18.624 pazienti con ACS (mediana età 62 anni, STEMI 
38%) basato sul confronto tra una DAPT composta da 
ASA e ticagrelor versus una DAPT ‘standard’ (ASA e 
clopidogrel).10 A differenza dello studio TRITON TIMI 
38, nel PLATO furono arruolati pazienti ACS comun-
que trattati (il 64% con PCI, 10% con bypass aortoco-
ronarico, il 26% con sola terapia medica). Inoltre, 
ticagrelor (e clopidogrel) nello studio PLATO furono 
somministrati ‘upstream’, cioè al momento della dia-
gnosi (‘pre-trattamento’), mentre in TRITON TIMI 38, 
prasugrel (o clopidogrel) venivano somministrati 
‘downstream’ nei pazienti NSTE-ACS, cioè ad anato-
mia nota, subito prima della PCI. Ticagrelor risultò più 
efficace di clopidogrel, riducendo rispetto a quest’ul-
timo del 16% l’endpoint composito (morte cardiova-
scolare, infarto miocardico, stroke) in particolare 
diminuendo significativamente la morte per ogni causa 
e quella per causa vascolare (Figura 1C). Come per pra-
sugrel, tuttavia, anche per ticagrelor si osservò, rispetto 

Figura 1. Endpoint primario e principali endpoint secondari nello studio CURE (A), TRITON TIMI-38 (B), PLATO 
(C) e ISAR REACT-5 (D). CV, cardiovascolare.
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a clopidogrel, un aumento del bleeding maggiore (ri-
schio relativo: 1,19; 95% CI: 1,02-1,38; P=0,03), ma 
non di quello fatale.11 

 
Evoluzione delle linee guida  

I risultati degli studi TRITON-TIMI 38 e PLATO 
furono rapidamente recepiti dalle Linee Guida.12 Pra-
sugrel e ticagrelor ottennero una raccomandazione di 
classe I, in associazione ad ASA per 12 mesi dall’evento 
indice, lasciando clopidogrel ai pazienti che non pote-
vano assumere uno degli altri due farmaci. Poiché una 
classe I di raccomandazione fu attribuita anche al pre-
trattamento con un inibitore di P2Y12, ticagrelor fu ra-
pidamente adottato nella pratica clinica, mentre 
l’utilizzo di prasugrel rimase marginale, anche a causa 
delle controindicazioni assolute (storia clinica di ictus 
o di TIA) e relative (età >=75 anni, peso <60 kg) che 
condizionano una maggiore attenzione all’atto prescrit-
tivo ed eventualmente l’uso di una dose ridotta. 

La rivincita per prasugrel arrivò, quasi inaspetta-
tamente nel 2019, quando furono pubblicati i risultati 
dello studio ISAR-REACT 5,13 l’unico trial di con-
fronto diretto tra prasugrel e ticagrelor condotto in una 
ampia popolazione di pazienti ACS. Furono randomiz-
zati a uno dei due farmaci in associazione ad ASA 
4018 pazienti ACS (età media 64,5 anni, 41% STEMI) 
per la maggior parte trattati con PCI (84%). L’end-
point primario (morte, infarto miocardico, ictus) ri-
sultò significativamente maggiore nei pazienti che 
avevano ricevuto ticagrelor (rischio relativo: 1,36; 
95% CI: 1,09-1,70; P=0,006) senza alcuna differenza 
per quanto riguardava le complicanze emorragiche 
(Figura 1D). 

Le linee guida ESC per NSTE-ACS del 202014 
hanno recepito questi risultati, attribuendo a prasugrel 
una preferenza rispetto a ticagrelor nei pazienti che 
vanno incontro a PCI (raccomandazione di classe IIa). 
Poiché, come abbiamo visto, prasugrel va sommini-
strato solo prima della eventuale PCI (downstream), 
mentre ticagrelor all’atto della diagnosi (upstream) le 
linee guida attuali non raccomandano più il pre-tratta-
mento con un inibitore del recettore P2Y12, che viene 
retrocesso da una precedente classe di raccomandazione 
I (altamente raccomandato) ad una di classe III (scon-
sigliato) se si procede ad un trattamento invasivo pre-
coce del paziente.14 In effetti, i risultati del trial 
ISAR-REACT 5, che ha dimostrato la superiorità di 
prasugrel vs ticagrelor, sono stati interpretati anche 
come dettati dalla superiorità di una strategia di som-
ministrazione ‘downstream’ (prasugrel) vs ‘upstream’ 
(ticagrelor), dato che sembra essere confermato anche 
dal trial italiano DUBIUS.15 

Questo declassamento si basa anche sui risultati 
dello studio ACCOAST in cui il pretrattamento con pra-
sugrel non aveva ridotto il rischio di infarto, ma aumen-
tato quello emorragico, rispetto alla somministrazione 

una volta nota l’anatomia coronarica e posta l’indica-
zione a PCI.16 Una successiva analisi di una coorte di 
65.000 pazienti del registro SWEDEHEART (98% trat-
tati con clopidogrel o ticagrelor) ha confermato nel 
mondo reale i risultati dello studio ACCOAST, suppor-
tando le raccomandazioni delle linee guida ESC.17 

 
 

L’importanza della valutazione del rischio  
emorragico 

Mentre l’evenienza di sanguinamento era stata con-
siderata per anni una possibile conseguenza di una ne-
cessaria potente terapia antitrombotica, e quindi 
accettabile, più recentemente si è posta molta attenzione 
al rischio emorragico, in seguito ad alcune analisi che 
hanno mostrato un aumento della mortalità, non solo a 
breve, ma anche a lungo termine nei pazienti che hanno 
una emorragia maggiore durante o dopo il ricovero per 
ACS in corso di terapia anti piastrinica.18 

Di conseguenza, le linee guida ESC 2020 riguar-
danti i pazienti NSTE-ACS, come mostra la Figura 2, 
raccomandano differenti composizioni e durate di 
DAPT a seconda del rischio ischemico ed emorragico 
del paziente. Se il rischio ischemico è medio/alto e 
quello emorragico è basso (come nella maggior parte 
dei pazienti), la DAPT con prasugrel (o con ticagrelor 
se il paziente non è avviato a terapia invasiva precoce) 
e ASA è raccomandata per 12 mesi. Se invece il rischio 
di bleeding è alto, la DAPT raccomandata comprende 
clopidogrel come inibitore del recettore P2Y12 e la sua 
durata deve essere di 3 mesi, seguita da monoterapia 
anti piastrinica. Se il rischio emorragico è molto alto, 
come per una emorragia recente, la durata della DAPT 
deve essere di 1 mese. D’altro canto, se il rischio ische-
mico è elevato (come per i pazienti ACS con coronaro-
patia complessa associata a diabete o infarto pregresso 
o vasculopatia periferica) ed il rischio emorragico 
basso, la DAPT può anche essere prolungata oltre i 12 
mesi di trattamento standard. 

 
La definizione del paziente ‘high bleeding risk’ 

Per la definizione del rischio di bleeding le linee 
guida suggeriscono di utilizzare la definizione dell’A-
cademic Research Consortium (ARC)19 o un sistema di 
punteggio ad hoc, come il PRECISE DAPT score, ba-
sato invece su un punteggio costruito sui valori di cin-
que variabili (età, emoglobina, clearance della 
creatinina, conta leucocitaria, storia di bleeding).20 La 
prima definizione distingue criteri maggiori e minori 
(Tabella 1) a seconda che il rischio emorragico annuale 
sia ≥al 4%, o <4%: per essere definito ‘high bleeding 
risk’ (HBR) un paziente deve avere la presenza di un 
solo criterio maggiore oppure di due minori. Gli studi 
di validazione di questa definizione HBR non hanno 
dato risultati univoci: in particolare, il gruppo di Berna, 
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analizzando una ampia casistica di pazienti sottoposti a 
PCI, ha mostrato come alcuni criteri minori secondo la 
definizione ARC conferissero lo stesso rischio emorra-
gico di alcuni criteri maggiori.21 

Benché le linee guida definiscano con precisione 
composizione e durata della DAPT nei pazienti HBR 
tuttavia, nessuno studio prospettico ha sinora validato 
con certezza queste raccomandazioni nei pazienti ACS. 

 
Evidenze e limiti a favore di una DAPT abbreviata 
nei pazienti HBR 

Recentemente lo studio MASTER DAPT ha rando-
mizzato 4.434 pazienti HBR (sottoposti efficacemente 
a PCI ed impianto di stent a rilascio di farmaco - DES 
- e senza eventi per il primo mese con DAPT) alla im-
mediata sospensione della DAPT continuando per i suc-
cessivi 11 mesi con monoterapia anti piastrinica (DAPT 
abbreviata) oppure alla continuazione della DAPT per 
2/5 mesi (DAPT standard) a seconda che i pazienti fos-
sero o meno in terapia anticoagulante associata.22 La 
strategia di DAPT abbreviata (1 mese) è risultata non-
inferiore rispetto a quella standard per gli eventi cardiaci 
e cerebrali e ha ridotto significativamente le compli-

canze emorragiche. Trasferire questi dati ai pazienti 
ACS risulta tuttavia arduo perché questo studio ha ar-
ruolato anche pazienti stabili, includendo inoltre pa-
zienti in concomitante trattamento anticoagulante, una 
condizione per la quale studi dedicati hanno già per-
messo di formulare precise raccomandazioni di linee 
guida sulla composizione e durata di una iniziale breve 
triplice terapia antitrombotica seguita da duplice terapia 
per un anno (Tabella 2). 

Il problema è complesso, in quanto alcune variabili 
che conferiscono un rischio emorragico elevato com-
portano anche una maggiore probabilità di eventi 
ischemici nel follow-up. Perciò la abbreviazione della 
DAPT può determinare una riduzione delle compli-
canze emorragiche, ma a rischio di un aumento di 
eventi ischemici. Un’analisi recente di una ampia ca-
sistica di pazienti definiti HBR in base ai criteri 
ARC,23 ha mostrato come ad 1 anno l’incidenza di 
eventi emorragici (5,7%) risultasse sovrapponibile a 
quella degli eventi ischemici (5,3%). Delle variabili 
predittive di eventi, 4 risultarono simili per compli-
canze emorragiche ed ischemiche (disfunzione renale, 
anemia, fumo, PCI complessa) mentre 4 erano corre-

Figura 2. Terapia antitrombotica nei pazienti con sindrome coronarica acuta senza sopraslivellamento persistente del 
tratto ST (NSTE-ACS) in base al rischio emorragico raccomandata nelle Linee guida ESC 2020. DAPT, duplice terapia 
antiaggregante piastrinica; SAPT, singola terapia antiaggregante piastrinica; §nei pazienti che presentano controindi-
cazioni a ticagrelor o prasugrel.
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late significativamente solo a futuri eventi ischemici 
(pregresso infarto, diabete, infarto tipo STEMI, im-
pianto di stent non medicato). 

Benché non vi siano trial di confronto fra durate 
differenti di DAPT condotti in pazienti HBR-ACS, al-
cuni trial hanno paragonato durate differenti di DAPT 
in pazienti ACS. Lo studio SMART DATE24 ha ran-
domizzato oltre 2700 pazienti ACS ad una DAPT ab-
breviata di 6 mesi versus una DAPT standard di 12 
mesi. Nonostante la mortalità sia stata simile nei due 
gruppi, l’incidenza di infarto miocardico risultò supe-
riore nei pazienti con DAPT abbreviata. Analoghi dati 

sono stati osservati nello studio STOPDAPT-ACS 2:25 
una DAPT (ASA e clopidogrel) di 1-2 mesi non ha 
raggiunto la non-inferiorità statistica per un endpoint 
composito (morte cardiovascolare, infarto, ictus, trom-
bosi di stent, bleeding maggiore e minore) rispetto ad 
una analoga DAPT di 12 mesi in una popolazione di 
pazienti ACS (56% STEMI) trattati con PCI e DES 
con rilascio di everolimus, nonostante una riduzione 
delle complicanze emorragiche. Da segnalare nei pa-
zienti randomizzati a DAPT abbreviata un incremento 
significativo di infarto miocardico rispetto ai pazienti 
con DAPT di 12 mesi.25 

Tabella 1. Criteri maggiori e minori di alto rischio di sanguinamento (HBR) nei pazienti sottoposti ad angioplastica 
percutanea (PCI). 

Criteri maggiori                                                                                             Criteri minori 

Uso pianificato di OAC a lungo termine                                                        Età ≥75 anni 

CKD di grado severo o ‘end-stage’ (eGFR <30 mL/min)                              CKD di grado moderato (eGFR 30-59 mL/min) 

Emoglobina <11 g/dL                                                                                     Emoglobina 11-12,9 g/dL negli uomini e 11-11,9 g/dL nelle donne 

Sanguinamento spontaneo che ha richiesto ospedalizzazione                       Sanguinamento spontaneo che ha richiesto ospedalizzazione  
o trasfusione negli ultimi sei mesi (oppure in qualsiasi momento,                o trasfusione negli ultimi 12 mesi che non soddisfa 
se ricorrente)                                                                                                   il criterio maggiore 

Trombocitopenia basale moderata o grave (conta piastrinica <100×109/L)   Uso a lungo termine di FANS o corticosteroidi orali 

Diatesi emorragica cronica                                                                             Qualsiasi ictus ischemico che non soddisfa il criterio maggiore 

Cirrosi epatica con ipertensione portale 

Malattia neoplastica attiva negli ultimi 12 mesi 

Pregressa ICH (in qualsiasi momento) 

ICH su base traumatica negli ultimi 12 mesi 

Presenza di una malformazione cerebrale artero-venosa 

Ictus ischemico moderato o severo negli ultimi sei mesi 

Chirurgia maggiore non-differibile durante periodo di DAPT 

Intervento chirurgico maggiore recente o trauma maggiore 
30 giorni prima della PCI 

OAC, terapia anticoagulante orale; FANS, farmaci anti-infiammatori non steroidei; ICH, emorragia intracranica; DAPT, duplice terapia antiaggregante piastrinica.

Tabella 2. Raccomandazioni sulla terapia antitrombotica nei pazienti in trattamento anticoagulante orale (OAC) dalle 
Linee Guida ESC NSTE-ACS del 2020. 

                                                                                                                                              Classe di raccomandazione      Livello di evidenza 

Nei pazienti con fibrillazione atriale e CHA2DS2-VASc ≥1 negli uomini e ≥2                                        I                                           A 
nelle donne, dopo un breve periodo di TAT (fino a 1 settimana dall’evento acuto),  
la DAT è raccomandata come strategia predefinita utilizzando un NOAC  
alla dose raccomandata per la prevenzione dell’ictus e un singolo agente  
antipiastrinico orale (preferibilmente clopidogrel)                                                                                        

Nei pazienti trattati con OAC, l’associazione di aspirina più clopidogrel per più                                    IIa                                          C 
di 1 settimana e fino a 1 mese dovrebbe essere considerata nei soggetti ad alto rischio  
ischemico o in presenza di caratteristiche anatomiche/procedurali che superano  
il rischio di sanguinamento                                                                                                                           

La DAT (con OAC e ticagrelor o prasugrel) può essere considerata un’alternativa                                 IIb                                          C 
alla TAT (con OAC, aspirina e clopidogrel) nei pazienti a rischio moderato o alto  
di trombosi distent, indipendentemente dal tipo di stent utilizzato                                                               

L’uso di ticagrelor o prasugrel come parte della TAT non è raccomandato                                               III                                          C 

DAT, duplice terapia antitrombotica; NOAC, nuovi anticoagulanti orali; TAT, triplice terapia antitrombotica.
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Le specificità cliniche e terapeutiche del paziente 
anziano 

Circa un terzo dei pazienti STEMI e il 40% di quelli 
con NSTE-ACS ricoverati nelle nostre Unità Corona-
riche ha almeno 75 anni.26 Questi pazienti presentano 
spesso caratteristiche cliniche, come comorbilità e sin-
dromi geriatriche (fragilità, disabilità, alterata funzione 
cognitiva) che non si ritrovano in pazienti più giovani. 
Le linee guida non sono di aiuto al riguardo, perché la 
scarsità di studi controllati e randomizzati non permette 
sempre di fornire raccomandazioni basate sull’evi-
denza. Ne deriva una certa difficoltà per il clinico ad 
assumere decisioni appropriate. Se da un lato alcuni 
studi permettono di concludere che un approccio inva-
sivo sia da perseguire anche nei pazienti ACS anziani,27 
non appare chiaro il comportamento da tenere in pre-
senza di pazienti fragili o con gravi comorbilità, esclusi 
dagli studi randomizzati. 

Le perplessità riguardano anche la composizione e 
la durata della terapia anti piastrinica. Infatti, l’età avan-
zata è da taluni considerata di per sé un criterio mag-
giore di HBR: era questo il caso del trial 
MASTER-DAPT per cui l’età, da sola, poteva qualifi-
care il paziente come ad alto rischio emorragico.22 Al 
contrario la definizione ARC-HBR considera l’età solo 
un criterio minore (ovvero non sufficiente a definire 
l’alto rischio emorragico)13 e anche il PRECISE-DAPT 
score assegna un punteggio di rischio emorragico cre-
scente con l’età, che pure non è mai in grado, da solo, 
di qualificare l’elevato rischio di sanguinamento. In 
ogni caso, la grande maggioranza dei pazienti anziani, 
comunque, può essere definita HBR, in quanto presenta 
molto frequentemente un altro criterio maggiore o mi-
nore ARC-HBR.28 

Due trial dedicati hanno confrontato strategie di 
DAPT basate su differenti inibitori del recettore P2Y12. 
Lo studio ELDERLY-ACS 229 non ha mostrato diffe-
renze (sia per quanto riguarda gli eventi ischemici ed 
emorragici) tra prasugrel 5 mg e clopidogrel sommini-
strati in associazione ad ASA per 12 mesi, mentre lo 
studio Popular AGE,30 condotto in pazienti NSTE-ACS 
di età ≥70 anni, ha mostrato che clopidogrel riduce le 
complicanze emorragiche rispetto a ticagrelor, a parità 
di eventi ischemici. I risultati di questo ultimo studio 
contraddicono i dati dello studio PLATO, la cui analisi 
relativa ai pazienti anziani arruolati non aveva mostrato 
differenze rispetto ai dati globali.10 Differenze nella ti-
pologia di pazienti inclusi nei trial, evoluzione dei ma-
teriali utilizzati per la PCI, in particolare l’utilizzo di 
DES meno trombogenici e di più accurate tecniche di 
impianto possono aver reso meno necessario l’uso cor-
rente di farmaci potenti per ridurre le complicanze 
ischemiche e trombotiche.31 In una recente meta-analisi 
che ha incluso tutti i dati disponibili da trial randomiz-
zati su pazienti anziani, emerge che l’uso di clopidogrel 
è associato alla massima probabilità di riduzione degli 

eventi di sanguinamento; tuttavia, è il prasugrel (anche 
utilizzato al dosaggio di 5 mg/die) ad avere la maggiore 
probabilità di riduzione di eventi ischemici.32 È neces-
sario, perciò, in questi pazienti raccomandare durata e 
composizione di DAPT sulla base del rischio ischemico 
ed emorragico rilevato,33 mentre una alternativa po-
trebbe essere rappresentata dall’utilizzo di strategie di 
‘de-escalation’ (discusse in seguito). 

 
 

Strategie alternative di composizione  
e durata della DAPT 

Recentemente sono stati effettuati alcuni trial che 
hanno sperimentato composizioni abbreviate di DAPT 
seguite da monoterapia con inibitori del recettore 
P2Y12, anziché ASA, oppure brevi periodi di DAPT 
iniziale con inibitori potenti del recettore P2Y12 seguiti 
da DAPT basate su utilizzo di clopidogrel associato ad 
ASA (‘de-escalation’). 

 
DAPT abbreviata seguita da monoterapia  
con ticagrelor 

Lo studio GLOBAL LEADERS ha per primo pro-
posto una strategia di doppia antiaggregazione con ASA 
e ticagrelor limitata temporalmente (1 mese) seguita da 
singola terapia con ticagrelor per 23 mesi confrontan-
dola con DAPT di 11 mesi di ASA e ticagrelor seguita 
da ASA in monoterapia per i successivi 12 mesi. Il ra-
zionale per una monoterapia con ticagrelor deriva da 
evidenze farmacodinamiche che mostrano come, in pre-
senza di una azione di un potente inibitore del P2Y12 
il contributo di ASA all’azione antitrombotica sia molto 
limitato.34 Benché i risultati dello studio GLOBAL 
LEADERS35 non abbiano mostrato una superiorità della 
strategia di monoterapia di ticagrelor nei confronti di 
una DAPT standard seguita da ASA riguardo all’end-
point primario costituito da un composito di morte e in-
farto miocardico, lo studio ha dimostrato la fattibilità e 
la safety di una tale strategia aprendo la strada a ulteriori 
studi in questa direzione. Tra questi, un importante con-
tributo è venuto dallo studio TWILIGHT, che ha arruo-
lato 7119 pazienti sottoposti con successo a PCI con 
impianto DES per coronaropatia stabile o ACS (veni-
vano esclusi gli infarti tipo STEMI) e con almeno un 
criterio (clinico o angiografico) aggiuntivo per rischio 
ischemico o emorragico.36 Dopo tre mesi di DAPT (ti-
cagrelor + ASA) senza eventi, i pazienti sono stati ran-
domizzati a proseguire la DAPT sino al dodicesimo 
mese, oppure a sospendere ASA continuando con solo 
ticagrelor. In questo secondo gruppo gli eventi emorra-
gici sono risultati ridotti, senza differenze per quanto ri-
guarda gli eventi ischemici. Tuttavia, al netto delle 
intenzioni di partenza, la popolazione arruolata risulta 
sia a basso rischio emorragico che a basso rischio ische-
mico, e pertanto questi risultati dovrebbero essere con-
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siderati e applicati in un contesto di basso rischio. Lo 
studio TICO, condotto in Corea del Sud, ha utilizzato 
lo stesso disegno di TWILIGHT in 3056 pazienti ACS 
(includendo STEMI, 36% degli arruolati) trattati con 
PCI e impianto di DES a maglie ultrasottili, ottenendo 
risultati sovrapponibili a quelli dello studio TWILI-
GHT.37 Un limite di questi studi risiede nella mancanza 
di un braccio di confronto randomizzato a monoterapia 
con ASA. Le linee guida ESC 2020 per i pazienti 
NSTEACS propongono per questa strategia una racco-
mandazione di classe IIa solo per i pazienti a basso ri-
schio ischemico (Figura 2). 

 
Studi di ‘de-escalation’ guidata e non guidata 

Alla base di queste strategie vi è l’osservazione che 
il rischio di sviluppare eventi ischemici ed emorragici 
non è costante e proporzionale nel tempo, ma al con-
trario è tempo-dipendente, in particolare il rischio di 
complicanze ischemiche è massimo nei primi trenta 
giorni per poi gradualmente decadere. In base a queste 
considerazioni, alcuni studi hanno sperimentato il pas-
saggio (‘switch’) da una DAPT iniziale basata su inibi-
tori potenti del recettore P2Y12 (utilizzata 
generalmente per 1-3 mesi) ad una DAPT con clopido-
grel, con la guida di test genetici o di funzione piastri-
nica (‘de-escalation guidata’). Lo scopo di tale strategia 
è di effettuare lo switch a clopidogrel solo nei pazienti 
che rispondono adeguatamente a quel farmaco, essendo 
noto che circa un terzo dei pazienti ACS è ‘poor meta-
bolizer’ di clopidogrel e produce di conseguenza poco 
metabolita attivo. Una meta-analisi recente ha mostrato 
come una ‘de-escalation guidata’ presenterebbe un mi-
glior equilibrio tra efficacia e rischio emorragico ri-
spetto a DAPT standard di 12 mesi basata sull’utilizzo 
di inibitori potenti del recettore P2Y12.38 

Altri studi invece hanno proposto strategie di ‘de-
escalation’ non guidate da test genetici o di funzione 
piastrinica. I risultati appaiono ugualmente buoni: lo 
studio HOST-REDUCE-POLYTECH-ACS, anch’esso 
condotto in Corea del Sud in pazienti ACS trattati con 
PCI, ha mostrato come lo ‘switch’ dopo un mese di 
DAPT da prasugrel 10 mg a prasugrel 5 mg riduca il 
rischio di bleeding, senza incrementare il rischio 
ischemico.39 Il prasugrel ben si presta a queste strate-
gie di ‘de-escalation’ non guidate in quanto la risposta 
al farmaco, al contrario di quella al clopidogrel, è pre-
vedibile e indipendente da variabilità di risposta indi-
viduale. Risultati favorevoli (riduzione del bleeding 
senza rischio ischemico aumentato) a una de-escala-
tion non guidata sono stati ottenuti tuttavia anche nello 
studio TALOS-AMI,40 utilizzando una DAPT compo-
sta da ASA e clopidogrel per 1 mese seguita da 
‘switch’ a clopidogrel in monoterapia rispetto ad una 
DAPT standard (ASA + clopidogrel). 

Quando utilizzare quindi in pazienti HBR una 
DAPT abbreviata oppure una strategia di ‘de-escala-

tion’? Una recente meta-analisi ha mostrato come la 
DAPT abbreviata riduca il bleeding maggiore non solo 
verso una DAPT standard ma anche nei confronti della 
‘de-escalation’, mentre quest’ultima strategia si asso-
cia ad un minor numero di complicanze ischemiche 
rispetto alla DAPT abbreviata.41 Sembrerebbe perciò 
preferibile una DAPT abbreviata quando il rischio 
emorragico è elevato e quello ischemico è basso, men-
tre quando entrambi i rischi sono elevati la ‘de-esca-
lation’ pare essere la soluzione migliore. Mancano 
tuttavia studi di confronto diretto in popolazioni sele-
zionate in base alla tipologia di rischio per confermare 
queste considerazioni. 

Inoltre, la strategia di ‘de-escalation’ sembra essere 
una buona opzione anche per il trattamento dei pa-
zienti anziani, nei quali generalmente sia il rischio 
ischemico che quello emorragico sono elevati, come 
dimostrato da una analisi post-hoc dello studio EL-
DERLY ACS-2.42 

 
 

Certezze e aree grigie 

La duplice terapia anti piastrinica per 12 mesi ri-
mane un caposaldo della prevenzione secondaria dei 
pazienti ACS. Ticagrelor e soprattutto prasugrel (in 
particolare se si ricorre a una strategia invasiva pre-
coce) dovrebbero essere preferiti a clopidogrel nella 
grande maggioranza dei pazienti in cui il rischio ische-
mico è prevalente sul rischio emorragico. Quando il 
rischio ischemico è alto e basso quello emorragico la 
DAPT può essere proseguita anche oltre i 12 mesi, uti-
lizzando, in associazione ad ASA, ticagrelor a bassa 
dose o clopidogrel.43 

Nei pazienti HBR possono essere valutate strategie 
di DAPT abbreviate, almeno per i pazienti che non ab-
biano un concomitante rischio ischemico elevato 
(STEMI, diabetici, infarto ricorrente, vasculopatia pe-
riferica associata). Non vi sono tuttavia indicazioni 
chiare sulla durata della DAPT quando sia il rischio 
ischemico che quello emorragico siano elevati. In questi 
pazienti le strategie di ‘de-escalation’ utilizzando sia la 
dose ridotta di prasugrel oppure di clopidogrel (anche 
se in tal caso appare preferibile verificare la risposta a 
questo farmaco con test genetici o di funzione piastri-
nica) paiono garantire un buon equilibrio tra ricorrenza 
di nuovi eventi ischemici ed emorragici.44 Vi è da rico-
noscere tuttavia che esiste ancora molta incertezza nelle 
indicazioni alla composizione e durata della DAPT in 
queste condizioni cliniche impegnative. C’è ancora bi-
sogno di nuovi studi prospettici mirati a popolazioni 
ACS stratificate per rischio ischemico ed emorragico, 
così come nuove evidenze sono necessarie nei pazienti 
anziani soprattutto in quelli fragili. 

Non appare inoltre chiaro al momento se, qualora 
si abbrevi la DAPT, oppure giunti al termine di un trat-
tamento standard di 12 mesi, sia preferibile proseguire 
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con ASA oppure utilizzare un inibitore del recettore 
P2Y12. Gli studi che hanno proposto ticagrelor in mo-
noterapia non hanno misurato gli effetti di questo far-
maco rispetto ad ASA. Al momento è disponibile un 
solo studio di confronto tra clopidogrel e ASA sommi-
nistrati a lungo termine in prevenzione secondaria, a fa-
vore del primo,45 ma altre robuste evidenze saranno 
necessarie per sostituire un farmaco storico come l’ASA 
con un inibitore del recettore P2Y12. 

 
 

Messaggio chiave #1 

Quattro grandi trial hanno fatto la storia della te-
rapia anti piastrinica delle sindromi coronariche acute 
negli ultimi vent’anni, modificando di conseguenza le 
linee guida: 
- CURE (2001) ha decretato la superiorità della dop-

pia terapia anti piastrinica (DAPT con clopidogrel 
e aspirina) sulla monoterapia basata sulla sola 
aspirina. 

- TRITON TIMI 38 (2007) e PLATO (2009) hanno 
mostrato la superiorità rispettivamente di prasugrel 
e di ticagrelor rispetto a clopidogrel per quanto ri-
guarda gli eventi ischemici nell’anno successivo 
all’evento acuto, in associazione tuttavia ad un mag-
gior rischio emorragico. 

- ISAR REACT 5 (2019) ha mostrato che una 
DAPT basata su prasugrel e aspirina riduce gli 
eventi ischemici rispetto a una DAPT con ticagre-
lor e aspirina, senza aumentare gli eventi emorra-
gici. In conseguenza di questo studio e di altre 
evidenze è stata abbandonata la strategia di pre-
trattamento con DAPT nei pazienti avviati ad un 
approccio invasivo. 
 
 

Messaggio chiave #2 

- In pazienti ACS con rischio emorragico elevato 
(HBR), le linee guida raccomandano una riduzione 
di durata della DAPT (generalmente tre mesi, se-
guiti da monoterapia anti piastrinica). 

- Non esistono tuttavia studi specifici che confermino 
queste indicazioni o che indichino la corretta durata 
della DAPT in questi pazienti. Una sua abbrevia-
zione, infatti, può ridurre le complicanze emorragi-
che, ma potrebbe anche aumentare il rischio di 
infarto miocardico. 

- La stragrande maggioranza dei pazienti anziani 
soddisfa la definizione HBR. Due trial dedicati a 
questa popolazione hanno mostrato come una 
DAPT composta da ASA e clopidogrel non risulti 
meno efficace di prasugrel a dosaggio ridotto e a 
ticagrelor per quanto riguarda la prevenzione degli 
eventi ischemici, mentre può ridurre le compli-
canze emorragiche. 

Messaggio chiave #3 

Le ‘zone grigie’ della terapia anti piastrinica nei pa-
zienti ACS riguardano: 
- l’ assenza di confronti diretti tra differenti strategie 

di durata e composizione della DAPT (includendo 
modelli di ‘de-escalation’) in pazienti con alto ri-
schio emorragico. 

- la composizione e durata della terapia antiaggre-
gante nei pazienti ad alto rischio emorragico se vi è 
un concomitante alto rischio ischemico. 

- la composizione e durata della DAPT nei pazienti 
anziani con evidenza di fragilità. 

- il tipo di monoterapia anti piastrinica (ASA? inibi-
tore recettore P2Y12?) in prevenzione secondaria a 
lungo termine una volta finito il periodo di DAPT. 
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Background 

Il corretto utilizzo della terapia antiaggregante pia-
strinica nella fase acuta dell’ictus ischemico o del TIA 
ha due importantissime finalità: i) ridurre al minimo le 
disabilità determinate dall’evento ischemico; ii) evi-
tare/ridurre le possibilità di una recidiva. 

Dopo l’evento ischemico dovrebbe essere impostato 
un accurato work-up diagnostico al fine di riconoscere 
l’eziologia dello stroke ischemico, di identificare i tar-
get di cura e di prevenire le recidive. Il rischio di reci-
diva è elevatissimo immediatamente dopo l’evento 
acuto, quando verosimilmente sono ancora in atto le 
cause che hanno determinato l’ictus ischemico (es. la 
rottura di una placca aterosclerotica con apposizione 
trombotica), quindi le strategie per la prevenzione di 
una recidiva devono essere attuate quanto più precoce-
mente possibile. 

 
Individuazione della causa eziologica 

La corretta diagnosi eziologica dell’ictus ischemico 
permette al clinico un management by etiology anche 
della terapia antitrombotica. A questo proposito le linee 
guida 2021 dell’American Hearth Association si riferi-
scono ai diversi sottogruppi eziologici e raccomandano 
una terapia antiaggregante per quasi tutti i pazienti che 
non abbiano controindicazioni.1 Infatti gli eventi ische-

mici cerebrali determinati da una trombosi o da una ste-
nosi che interessino le grandi arterie intracraniche, il 
tratto extracranico delle carotidi, le arterie vertebrali ex-
tracraniche o l’arco aortico, richiedono una terapia an-
tiaggregante piastrinica, che non è invece indicata negli 
ictus cardio-embolici in corso di fibrillazione atriale, 
salvo nei casi ad elevato rischio di evoluzione emorra-
gica, in cui è preferibile prescrivere un antiaggregante 
piastrinico fino a 14 gg dopo l’evento, in base all’esten-
sione dell’area ischemica, prima di iniziare la terapia 
anticoagulante orale, per la quale si rimanda ai capitoli 
dedicati di questo Quaderno. 

 
Il trattamento antiaggregante piastrinico  
nella fase acuta dell’ictus ischemico 

Le basi per il trattamento delle recidive di ictus 
ischemico sono note da molti anni (dal 1997) grazie alla 
pubblicazione di due studi clinici che si possono defi-
nire il cardine della profilassi secondaria dell’ischemia 
cerebrale: l’International Stroke Trial (IST)2 e il Chi-
nese Acute Stroke Trial (CAST).3 

In entrambi gli studi i pazienti, in totale 40541, col-
piti da ictus ischemico, erano stati randomizzati a rice-
vere acido acetilsalicilico (ASA) ad un dosaggio 
compreso tra 162 e 300 mg/die oppure placebo. I risul-
tati di una pooled analysis mostrarono che ASA era in 
grado di prevenire circa 10 morti ogni 1000 pazienti 
nelle prime settimane di trattamento, confermando l’ef-
ficacia dell’ASA nella prevenzione secondaria dell’ic-
tus ischemico.4 

Per completezza, il disegno dello studio IST pre-
vedeva anche un braccio di trattamento con eparina, 
anch’essa efficace nel prevenire le recidive, ma questa 
opzione era gravata da un’incidenza tripla di stroke 
emorragici (1,2 vs 0,4%) portando la mortalità nei 
primi 14 giorni a valori statisticamente non differenti 
rispetto al braccio trattato con placebo (11,7 vs 12%), 
quindi l’eparina, come opzione terapeutica in termini 
di prevenzione delle recidive, non è più stata presa in 
considerazione, visti i risultati relativi agli endpoints 
di safety.5 

Più recentemente altri tre importanti trials clinici 
hanno preso in considerazione l’enpoint relativo alla 
prevenzione delle recidive nei pazienti con ictus ische-
mico in fase acuta, due di questi hanno confrontato ASA 
in singola terapia rispetto ad un’associazione ASA/clo-
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pidogrel, mentre il terzo ha confrontato la singola tera-
pia anti piastrinica (ASA) con un’associazione ASA/ti-
cagrelor. 

 
Trials di confronto ASA vs ASA/clopidogrel 

Lo studio CHANCE (clopidogrel with aspirin in 
acute minor stroke or transient ischemic attack, 2013)6 

e lo studio POINT (platelet-oriented inhibition in new 
transient ischemic attack and minor ischemic stroke, 
2018)7 hanno messo a confronto due differenti strategie 
antitrombotiche. 

Lo scopo entrambi i trials era di valutare in che 
modo una duplice terapia antiaggregante con ASA e 
clopidogrel, rispetto a solo ASA, potesse modificare gli 
outcomes nei pazienti con eventi ischemici cerebrali 
acuti non candidabili al trattamento trombolitico, perché 
colpiti da minor stroke o TIA. 

Lo studio CHANCE, svolto in Cina, ha arruolato 
5170 pazienti randomizzandoli nei due bracci di tratta-
mento con ASA 75 mg associato a clopidogrel 75 mg 
(dopo carico di 300 mg), contro solo ASA 75 mg. Il trat-
tamento combinato con i due antiaggreganti prevedeva 
l’associazione dei due farmaci per i primi 21 giorni. L’a-
nalisi a 90 giorni ha dimostrato una maggiore efficacia, 
statisticamente significativa, della duplice terapia antiag-
gregante nella prevenzione di recidive ischemiche (8,2 
vs 11,7%; HR 0,68; P<0.001). In termini di safety, gli 
eventi emorragici erano sovrapponibili nei due gruppi 
di trattamento per quanto riguarda sanguinamenti mo-
derati e gravi ed emorragie intracraniche.6 

Lo studio POINT ha invece arruolato 4881 pazienti 
(82% negli USA) e li ha randomizzati ad assumere solo 
ASA (50-325 mg) oppure ASA e clopidogrel (600 mg 
di carico seguiti da 75 mg/die). Il disegno dello studio 
prevedeva, l’arruolamento di un setting di pazienti dif-
ferente, un dosaggio maggiore di ASA ed una dose da 
carico superiore allo studio cinese, ma soprattutto un 
trattamento con duplice terapia (DAPT) più prolungato; 
infatti, la DAPT veniva protratta per 90 gg. Il trial fu 
interrotto, prima di arruolare l’intero campione previsto, 
per il verificarsi di un numero maggiore di eventi emor-

ragici nel braccio di trattamento con duplice terapia (0,9 
vs 0,4%), sebbene vi fosse una minore incidenza di 
eventi ischemici (5 vs 6,6%).7 

Un’analisi aggregata dei dati degli studi CHANCE 
e POINT ha rilevato che il beneficio della doppia tera-
pia antiaggregante con clopidogrel e aspirina era limi-
tato ai primi 21 giorni dopo un ictus ischemico minore 
e TIA.8 Inoltre, ampi RCT di aspirina e clopidogrel vs 
monoterapia anti piastrinica (SAPT) che hanno valutato 
la fase cronica del trattamento, inclusi gli studi CHA-
RISMA,9 SPS210 e MATCH,11 non hanno mostrato un 
beneficio clinico netto, proprio perché, nel lungo pe-
riodo, la riduzione degli eventi ischemici è stata ampia-
mente controbilanciata dagli eventi emorragici, il cui 
rischio si è dimostrato essere cumulativo nel tempo. 

 
Trial di confronto ASA vs ASA/ticagrelor 

Anche lo studio THALES12 ha confrontato due re-
gimi di trattamento antitrombotico, utilizzando in un 
braccio solo ASA e nel braccio di confronto ASA e ti-
cagrelor. Il trial ha arruolato 11.016 pazienti con minor 
stroke o TIA ad alto rischi, definendo una popolazione 
a più alto rischio rispetto agli studi con ASA/clopido-
grel; infatti, per minor stroke si intende NIHHS <6 e 
TIA ad alto rischio ABCD2 score >6 (Tabella 1). Il trat-
tamento era mantenuto per 30 gg in entrambi i bracci. 
L’associazione ASA/ticagrelor riduceva in modo stati-
sticamente significativo il rischio assoluto di stroke 
ischemico di 1,3% (RR 0,79); il rischio di qualunque 
stroke (RR 0,81), ma aumentava il rischio di emorragia 
intracranica (HR 3,33), di emorragia maggiore (HR 
3,99). NNT 92 vs NNH 263.12 

Un quesito molto importante che si deve porre il cli-
nico è: ‘in quali pazienti con ictus ischemico in fase 
acuta è indicata la duplice terapia antiaggregante pia-
strinica, e quali sono il timing di inizio e la durata della 
terapia di associazione?’. La risposta a questa domanda 
la ritroviamo molto chiara nelle linee guida delle società 
scientifiche europee e americane, che in base alle ca-
ratteristiche della popolazione arruolata nei tre trials di 
riferimento, esprimono chiare raccomandazioni. 

Tabella 1. ABCD2 score.14 

Punti          Età (anni)           Pressione arteriosa          Durata dei sintomi                     Sintomi neurologici                     Diabete mellito 
                                             PAS ≥140 o PAD ≥90                  (minuti) 

0                       <60                              No                                     <10                    Diverso da quanto indicato di seguito                  No 

1                       ≥60                               Si                                    10-59                              Disturbi del linguaggio                              Si 

2                          -                                  -                                       ≥60                                Ipostenia monolaterale                                - 

Il punteggio ABCD2 si basa su cinque parametri: età, pressione sanguigna, presentazione di caratteristiche neurologiche, durata dei sintomi neurologici e presenza di diabete mellito. 
Ogni parametro viene valutato e i risultati vengono aggiunti a un punteggio totale compreso tra 0 e 7. 
• Un punteggio ≤3 è associato a circa l’1% di rischio di recidiva di ictus entro 2-7 giorni. 
• Il punteggio 4-5 è associato al 4% di rischio di recidiva di ictus a 2 giorni e al 6% a 7 giorni. 
• Il punteggio >5 è associato all’8% di rischio di recidiva di ictus a 2 giorni e al 12% a 7 giorni.
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Indicazioni dalle linee guida 

Nel 2021 due importanti società scientifiche hanno 
pubblicato linee guida (LG) dedicate al trattamento 
dello stroke. L’European Stroke Organization (ESO) si 
è concentrata proprio sull’utilizzo della duplice antiag-
gregazione piastrinica nelle fasi precoci dell’ictus ische-
mico, mentre l’Amenrican Hearth Association insieme 
all’American Stroke Association (AHA/ASA) hanno 
prodotto una linea guida per la profilassi secondaria nei 
pazienti colpiti da stroke o TIA. 
ESO 2021: 
le LG della società europea sono dedicate alla profi-
lassi secondaria dei pazienti con stroke minore/mode-
rato e del TIA ad alto rischio, sono stati presi in 
considerazione i due approcci farmacologici differenti, 
entrambi con doppia terapia antiaggregante piastri-
nica, che associano all’ASA rispettivamente a clopi-
dogrel o ticagrelor (Tabella 2). 
• ASA+clopidogrel: nei pazienti che hanno presen-

tato nelle ultime 24 ore un minor stroke (NHISS <4) 
o un TIA ad alto rischio (ABCD2 score ≧4), si rac-
comanda un trattamento con ASA 50-325 mg/clo-
pidogrel 75 mg (dose carico 300 mg) per 21 giorni, 
seguito da un singolo antiaggregante. Raccomanda-
zione forte supportata da evidenze di qualità elevata. 

• ASA75-100 mg/ticagrelor 90 bid (dose di carico per 
ASA 300 mg; dose di carico per ticagrelor 180 mg): 
nei pazienti che hanno presentato nelle ultime 24 
ore un minor stroke (NHISS <6) o un TIA ad alto 
rischio (ABCD2 score ≧6), si raccomanda un trat-
tamento con ASA/ticagrelor per 30 giorni, seguito 
da un singolo antiaggregante. Raccomandazione de-
bole supportata da evidenze di qualità moderata che 
includevano solo un 10% di pazienti con TIA). 

AHA/ASA 2021: 
le LG AHA/AHA forniscono raccomandazioni riguardo 
la prevenzione secondaria dell’ictus ischemico in mol-
teplici setting di pazienti. Qui riporto esclusivamente le 
indicazioni che riguardano il trattamento della fase 
acuta dell’ictus ischemico. 
• ASA/CLOP: in pazienti con un recente minor stroke 

di natura ischemica (NHISS<4) o TIA ad alto ri-
schio (ABCD2 score ≧4) dovrebbe essere iniziato 
precocemente (possibilmente entro 12-24 ore dai 
sintomi, e al massimo entro 7 gg dall’evento) una 
DAPT (ASA/clopidogrel) da proseguirsi per 21-90 
gg, per passare successivamente a SAPT (racco-
mandazione di grado IA). 

• ASA75-100 mg/ticagrelor 90 bid (dose di carico per 
ASA 300 mg; dose di carico. Per Ticagrelor 180 
mg): in pazienti con recente (<24 ore) con minor o 
moderate stroke (NHISS<6), TIA ad alto rischio 
(ABCD2 score ≧6) o stenosi di un’arteria intracra-
nica o extracranica ≧30%, si può prendere in con-
siderazione una DAPT con ticagrelor ed ASA per 
30 giorni. In questo caso deve essere considerato il 
rischio di eventi emorragici seri, compresa l’emor-
ragia intracranica. 
Alla luce dei risultati dei trials clinici che abbiamo 

citato sopra, nelle linee guida europee si raccomanda 
l’utilizzo della terapia antiaggregante combinata 
ASA/Clopidogrel, entro le prime 24 ore, da proseguirsi 
per 10-21 giorni dopo l’evento. Questa indicazione si 
basa sulle evidenze che mostrano una riduzione di re-
cidive di stroke non fatali di circa 1,9%, a fronte di una 
maggiore incidenza di eventi emorragici maggiori ex-
tracranici di circa 0,2%, senza che esse abbiano un im-
patto significativo sulla mortalità per tutte le cause, 
sull’infarto acuto del miocardio e sulle recidive di TIA. 

 
 

Conclusioni 

In conclusione, nei pazienti con ictus ischemico o 
TIA ad alto rischio di recente insorgenza, con caratteri-
stiche di lieve e moderata entità oggettivata dalle scale 
di ABCD2 score13 e NHISS,14 è indicato un trattamento 
precoce con duplice terapia antiaggregante ASA/clopi-
dogrel oppure ASA/ticagrelor. Poiché la DAPT con 
ASA/clopidogrel ha forti evidenze di efficacia e sicu-
rezza date da tre trials (CANCE, POINT, FASTER15), 
il livello di evidenza e la forza della raccomandazione 
dalle LG ESO e AHA/ASA è stato valutato più alto ri-

Tabella 2. Caratteristiche dei pazienti candidati alla duplice terapia antiaggregante ASA/Clopidogrel o ASA/Ticagrelor, 
secondo le LG ESO 2021. 

DAPT                                                                                            ASA/CLOP                                     ASA/TICA 

Inizio terapia                                                                                  Entro 24 ore                                     Entro 24 ore 

NHISS                                                                                                    <4                                                    <6 

ABCD2                                                                                                  ≧4                                                   ≧6 

Dose carico inib P2Y12                                                                CLOP 300 mg                                  TICA 180 mg 

Dose ASA                                                                                        50-325 mg                                       75-100 mg 

Durata DAPT                                                                              Fino a 21 giorni                               Fino a 30 giorni 

DAPT, duplice terapia antiaggregante; CLOP, clopidogrel; TICA, ticagrelor; ASA, acido acetilsalicilico.
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spetto alla DAPT con ASA/ticagrelor. Tuttavia, la di-
mensione del campione dello studio THALES era si-
mile alla dimensione combinata del campione 
esaminato dai tre studi basati sul clopidogrel, inoltre, i 
criteri di inclusione dello studio THALES, prevedevano 
l’arruolamento di pazienti con ictus più grave, quindi 
l’incidenza di emorragie, non può essere confrontata di-
rettamente tra gli studi con ASA/clopidogrel e ASA/ti-
cagrelor. Quindi la DAPT con ASA/ticagrelor deve 
essere considerata come un’alternativa alla DAPT 
ASA/clopidogrel, in particolare nelle persone con nota 
intolleranza al clopidogrel o in coloro che hanno un 
ictus moderato (NIHSS 4 o 5) e nessun’altra controin-
dicazione. 
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Background 

La fibrillazione atriale (FA) è la più comune arit-
mia cardiaca negli adulti, con una prevalenza stimata 
tra il 2 e il 4% che incrementa all’aumentare dell’età. 
È associata ad un rischio cardioembolico aumentato 
di 4-5 volte rispetto al resto della popolazione ed è re-
sponsabile del 15% degli ictus negli individui di tutte 
le età e del 30% nelle persone sopra gli 80 anni. In pa-
zienti affetti da FA, la terapia anticoagulante con an-
tagonisti della vitamina K riduce del 64% il rischio di 
ictus e del 24% il rischio di morte rispetto al placebo. 
Gli anticoagulanti orali diretti (DOAC) sono non in-
feriori agli antagonisti della vitamina K nella preven-
zione dell’ictus e degli eventi di embolia sistemica, 
con una significativa riduzione del rischio di sangui-
namento maggiore, di emorragia cerebrale e di morte. 
Pertanto, le linee guida internazionali raccomandano 
l’utilizzo dei DOAC nei pazienti con FA non valvolare 
e fattori di rischio per ictus. L’impiego dei DOAC in 
situazioni quali l’insufficienza renale grave, valvulo-

patia, presenza di neoplasia, sanguinamento gastroin-
testinale ed obesità rimane controverso. Per i pazienti 
affetti da FA valvolare la terapia di scelta sono gli an-
tagonisti della vitamina K. In alcune di queste situa-
zioni è auspicabile un ruolo per gli inibitori del fattore 
XI attivato qualora il profilo di efficacia e sicurezza 
risulti favorevole. In questa review riportiamo le più 
recenti evidenze scientifiche riguardanti la terapia an-
ticoagulante orale in pazienti affetti da FA con atten-
zione a particolari contesti clinici. 

 
 

Introduzione 

La fibrillazione atriale (FA) è la più comune arit-
mia cardiaca negli adulti, che comporta attivazione 
elettrica atriale caotica inefficiente.1 La prevalenza sti-
mata di FA negli adulti è tra il 2 e il 4% con un incre-
mento atteso nei prossimi 15 anni di 2,3 volte,1,2 a 
causa della longevità crescente della popolazione ge-
nerale. Incidenza, prevalenza e rischio aggiustato per 
età di sviluppare FA sono inferiori nelle donne rispetto 
agli uomini e nei non caucasici rispetto ai caucasici.3,4 
L’età è il fattore di rischio principale,5 ma altre comor-
bidità come ipertensione arteriosa, diabete mellito, in-
sufficienza cardiaca, patologia coronarica, 
insufficienza renale cronica, obesità, sindrome da 
apnee ostruttive del sonno (OSAS), fumo e consumo 
di alcool sono fattori di rischio altrettanto importanti. 

La FA è associata ad un rischio di ictus ischemico 
aumentato di 4-5 volte ed è responsabile del 15% degli 
ictus negli individui di tutte le età e del 30% nelle per-
sone sopra gli 80 anni.6,7 L’ictus cardioembolico è ca-
ratterizzato da un outcome peggiore, con più alta 
mortalità, morbilità e durata del ricovero più lunga ri-
spetto ad ictus di altra eziologia.8,9 

 
 

Criteri e strumenti di ricerca 

Al fine di redigere questa review sono state con-
sultate le più comuni banche dati quali Pubmed e Sco-
pus, le linee guida e le raccomandazioni internazionali 
più recenti per la gestione di pazienti affetti da FA. Le 
parole chiave utilizzate sono: ‘non valvular atrial fi-
brillation’ AND ‘anticoagulation’ OR ‘anticoagulant 
treatment’. Sono state selezionate le evidenze prove-
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nienti da meta-analisi, studi clinici randomizzati e 
studi osservazionali e review. 

 
 

Fibrillazione atriale e terapia anticoagulante 

La terapia anticoagulante orale riduce il rischio di 
ictus ischemico ed embolia sistemica in pazienti affetti 
da FA; tuttavia, si associa ad un rischio aumentato di 
eventi emorragici maggiori, potenzialmente fatali. 
Pertanto, l’opportunità del trattamento anticoagulante 
deve essere valutata alla luce del rapporto rischio-be-
neficio specifico di ciascun paziente. Per la valuta-
zione del rischio tromboembolico ed emorragico sono 
stati proposti numerosi score. 

Tra gli score proposti per stimare il rischio di ictus 
o embolia sistemica nei pazienti con FA, CHADS2 e 
CHA2DS2-VASc sono i più estensivamente validati. Il 
CHA2DS2-VASc score ha maggiore accuratezza nel-
l’identificare pazienti con basso rischio di compli-
canze tromboemboliche10 (Tabella 1). Studi 
osservazionali hanno dimostrato che donne senza ul-
teriori fattori di rischio (CHA2DS2-VASc=1) e uomini 
con un CHA2DS2-VASc di zero hanno un rischio basso 
di ictus (<1%/anno).11 In questi pazienti non è racco-
mandata nessuna terapia antitrombotica poiché il ri-
schio di eventi ischemici è superato dal rischio 

emorragico associato alla terapia anticoagulante. La 
terapia anticoagulante orale è attualmente raccoman-
data nelle donne con CHA2DS2-VASc score ≥3 e nel 
sesso maschile quando il CHA2DS2-VASc score è ≥2. 
Il rapporto rischio-beneficio della terapia anticoagu-
lante nelle donne con CHA2DS2-VASc score =2 e 
negli uomini con CHA2DS2-VASc score =1 è contro-
verso (Figura 1). Tuttavia, il ruolo del sesso come de-
terminante di ictus è controverso ed è verosimile che 
questo sia il più debole tra i fattori di rischio compresi 
nello score. 

Ad oggi, lo score per la stratificazione del rischio 
emorragico con maggiori evidenze, è HAS-BLED 
score12,13 (Tabella 2). Anche in questo caso, lo score è 
accurato nell’individuare pazienti a basso rischio di 
sanguinamento. Un elevato rischio emorragico (HAS-
BLED ≥3) non deve portare a non introdurre la terapia 
antitrombotica quando indicata, piuttosto può fornire 
informazioni per il management del paziente ed in me-
rito ai fattori di rischio modificabili. 

Studi clinici condotti prima del 2000, a prescindere 
dal disegno, dalla popolazione dello studio o dal target 
di INR considerato, hanno dimostrato un significativo 
beneficio degli antagonisti della vitamina K (AVK) 
nella riduzione del rischio di ictus di circa due terzi, 
seppur accompagnati ad un aumento significativo del 

Tabella 1. CHA2DS2-VASc score. 

Fattori di rischio                                                                                                                                         Score 

C - Insufficienza cardiaca congestizia/disfunzione Ventricolo sinistro                                                           1 

H - Ipertensione arteriosa sistemica                                                                                                                 1 

A2 - Età ≥75                                                                                                                                                     2 

D - Diabete mellito tipo II                                                                                                                               1 

S2 - Pregresso ictus, attacco ischemico transitorio                                                                                          2 

V - Vasculopatia (pregresso IM, AOP, aterosclerosi aortica)                                                                          1 

A - Età 65-74                                                                                                                                                   1 

Sc - Sesso (femminile)                                                                                                                                     1 

IM, infarto del miocardio; AOP, arteriopatia obliterante periferica.

Tabella 2. HAS-BLED score. 

Fattori di rischio                                                                                                                                         Score 

H - Ipertensione arteriosa sistolica >160 mmHg                                                                                             1 

A - Anomalia di funzione epatica o renale                                                                                                   1 o 2 

S - Precedente Ictus                                                                                                                                         1 

B - Precedente sanguinamento o anemia                                                                                                         2 

L - INR labile                                                                                                                                                  1 

E – Età >65 anni                                                                                                                                              1 

D - Uso concomitante di FANS, antiaggreganti piastrinici o abuso di alcol                                                1 o 2 

INR, international normalized ratio; FANS, farmaci anti-infiammatori non steroidei.
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rischio di complicanze emorragiche, incluse emorra-
gie cerebrali.14-16 Inoltre, l’uso degli AVK ha molteplici 
limiti, tra cui la necessità di monitoraggio ed aggiu-
stamento del dosaggio per uno stretto indice terapeu-
tico, un’alterazione dell’assorbimento del farmaco in 
base alla dieta e molteplici interazioni farmacologiche. 
Questi limiti si associano a ridotta aderenza alla tera-
pia con ridotto uso degli AVK per la prevenzione del-
l’ictus cardioembolico.17,18 Ad oggi gli AVK 
rimangono l’unico trattamento anticoagulante nei pa-
zienti con FA ‘valvolare’ ovvero associata a stenosi 
mitralica moderato-severa e/o valvola protesica.19 

Dal 2009, quattro anticoagulanti orali diretti 
(DOAC) che inibiscono in modo dose-dipendente la 
trombina o il fattore X attivato sono stati confrontati 
con il warfarin per la prevenzione dell’ictus ischemico 
nei pazienti con FA. Questi farmaci hanno rapido 
onset ed offset di azione, farmacocinetica e farmaco-
dinamica prevedibili e minime interazioni con la dieta.  

Evidenze da quattro trials clinici randomizzati di 
fase III, ARISTOTLE (anti-X apixaban),20 RE-LY 
(anti-II dabigatran),21 ENGAGE AF-TIMI 48 (anti-X 
edoxaban)22 e ROCKET AF (anti-X rivaroxaban),23 
hanno mostrato che i DOAC sono non inferiori agli 
AVK, con significativa riduzione del rischio di san-
guinamento intracranico e riduzione della mortalità. 
Al contrario, l’uso dei DOAC era generalmente asso-

ciato ad un incremento del sanguinamento gastroen-
terico. Una meta-analisi dei quattro trial ha dimostrato 
che i DOAC riducono il rischio composito di ictus 
ischemico/emorragico o embolia sistemica del 19% 
rispetto a warfarin, con beneficio massimo nella ridu-
zione di ictus emorragico (rischio relativo [RR] 0,48, 
95% intervallo di confidenza [CI] 0,38-0,59), e sono 
associati a riduzione della mortalità per ogni causa 
(RR 0,90, 95% CI 0,85-0,95).24 Non vi è differenza 
statisticamente significativa tra DOAC ed AVK nella 
prevenzione dell’ictus ischemico e dell’infarto del 
miocardio. Il rischio di sanguinamento gastrointesti-
nale risultava maggiore nei pazienti in DOAC rispetto 
a warfarin (RR 1,25, 95% CI 1,01-1,55). 

Nella Tabella 3 vengono riportati i regimi terapeu-
tici dei DOAC attualmente disponibili. I risultati degli 
studi di fase tre sono stati confermati in studi osserva-
zionali. Nei 6784 pazienti con FA trattati con rivaroxa-
ban inclusi nello studio prospettico osservazionale 
XANTUS,25 l’incidenza di sanguinamento maggiore, 
di ictus e di morte ad un anno di terapia era 2,1, 0,7 
eventi/100 e 1,9 eventi/100 pazienti-anno, rispettiva-
mente. Nello studio prospettico osservazionale multi-
centrico ETNA AF26 in 26,823 pazienti con FA in 
terapia con edoxaban, l’incidenza ad un anno di san-
guinamento maggiore, di ictus e di morte era 1,12%, 
0,87% e 3,03%/anno, rispettivamente. Nel registro 

Figura 1. Quando iniziare la terapia anticoagulante orale. Cosa ci dicono le linee guida ESC. INR, international norma-
lized ratio; DOAC, direct oral anticoagulants.
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MEDICARE27 in 134,414 pazienti con FA in terapia 
con dabigatran o warfarin, dabigatran si associava ad 
un ridotto rischio di ictus ischemico [hazard ratio (HR) 
0,80, 95% CI 0,67-0,96)], emorragia intracranica (HR 
0,34, 95% CI 0,26-0,46) e morte (HR 0,86, 95% CI 
0,77-0,96), e ad incremento del rischio di sanguina-
mento maggiore gastrointestinale (HR 1,28, 95% CI 
1,14-1,44). 

 
 

Aspetti ancora da chiarire 

Vi sono gruppi di pazienti affetti da FA che hanno 
un profilo di rischio tromboembolico o emorragico pe-
culiare e che sono stati sottorappresentati negli studi 

clinici di fase III. La ripetibilità dei risultati di efficacia 
e sicurezza dei DOAC ottenuti negli studi di fase III 
in questi pazienti risulta controversa (Figura 2). In par-
ticolare: 
- Pazienti con cancro: I pazienti oncologici hanno 

un incrementato rischio tromboembolico ed emor-
ragico.28 Tuttavia, studi clinici ad hoc non sono 
stati condotti in pazienti con FA e neoplasia. 
Nello studio ARISTOTLE,29 sono stati inclusi 

1236 pazienti con FA e cancro; il rischio di sangui-
namento maggiore e non maggiore clinicamente ri-
levante, è risultato significativamente minore nei 
pazienti in terapia con apixaban rispetto a warfarin 
(HR 0,83, 95% CI 0,69-0,99), senza alcuna diffe-
renza in termini di efficacia. Nello studio ROCKET-

Tabella 3. Criteri di riduzione della dose dei DOAC. 

                                              Dabigatran                             Rivaroxaban                             Apixaban                                Edoxaban 

Dose standard                         150 mg bid                                 20 mg od                                  5 mg bid                                   60 mg od 

Dose inferiore                         110 mg bid                                        -                                               -                                                - 

Dose ridotta                                    -                                         15 mg bid                                2.5 mg bid                                 30 mg od 

Criteri di riduzione                   - Età ≥80                          CrCl 15-49 mL/min                  Almeno 2 di 3 tra:                  - CrCl 15-50 mL/min 
                              - Uso concomitante di verapamil                                                                 - Età ≥80                               - Peso ≤60 kg 
                               - Aumentato rischio emorragico                                                              - Peso ≤60 kg                       - Uso concomitante 
                                                                                                                                 - Creatinina sierica ≥1,5 mg/dL            di dronedarone, 
                                                                                                                                                                                       ciclosporina, eritromicina 
                                                                                                                                                                                               o ketoconazolo 

Bid, bis in die; Od, omne in die; CrCl, clearance creatinine.

Figura 2. Impiego della terapia anticoagulante orale in diversi scenari. DOAC, direct oral anticoagulants; pz, paziente; 
AVK, antagonista della vitamina K; IRC, insufficienza renale cronica, eGFR, estimated glomerular filtration rate; BMI, 
body mass index; ASA, acido acetilsalicilico; BHV, biological heart valve.
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AF,30 nei 640 pazienti con storia di cancro non sono 
emerse differenze statisticamente significative in ter-
mini di efficacia e sicurezza tra rivaroxaban e war-
farin (HR per ictus ed embolia sistemica 0,52, 95% 
CI 0,22-1,21; HR per sanguinamento maggiore 0,71, 
95% CI 0,42-1,21). Infine, nello studio ENGAGE 
AF-TIMI 4831 sono stati inclusi 1153 pazienti con 
cancro attivo; il profilo di efficacia e sicurezza è ri-
sultato simile sia per alta che bassa dose di edoxaban, 
rispetto a warfarin. 

In un recente studio osservazionale prospettico di 
2304 pazienti con FA trattati con DOAC, di cui il 
12,6% era affetto da neoplasia32 l’incidenza di eventi 
tromboembolici, è risultata simile i pazienti con e 
senza neoplasia; tuttavia, gli eventi emorragici erano 
più frequenti nei pazienti neoplastici, prevalentemente 
a livello del tratto gastroenterico e genitourinario. In-
fine, in una recente meta-analisi di 8 studi, 228,497 
pazienti totali con FA e cancro attivo o storia di cancro 
in terapia con DOAC o warfarin, i DOAC hanno mo-
strato un miglior profilo di efficacia (log incidence 
rate –0,38 (P=0,008) e sicurezza (log incidence rate 
–0.43 (P<0,005) rispetto al warfarin.33 
- Paziente con Insufficienza renale: Tra i fattori che 

aumentano il rischio di sviluppare FA, oltre all’età, 
diabete mellito, ipertensione arteriosa e cardiopatia 
ischemica è compresa l’insufficienza renale cro-
nica (IRC).34 La IRC si associa adipertensione ar-
teriosa, ipertrofia ventricolare sinistra, 
infiammazione e fibrosi atriale (per effetto dell’at-
tivazione protratta del sistema renina-angioten-
sina-aldosterone35), fattori potenzialmente associati 
ad aumentato rischio di FA.36 L’associazione tra 
FA e IRC è causa, non solo di un incrementato ri-
schio trombotico,37 ma anche di un’aumentata ten-
denza al sanguinamento.38 
Gli studi di fase III con DOAC in pazienti affetti 

da FA, l’IRC grave (clearance della creatinina [CrCl] 
<30 mL/min) era criterio di esclusione. In pazienti con 
insufficienza renale moderata (CrCl 30-49 mL/min), 
il rischio di ictus ed embolia sistemica risultava infe-
riore nei pazienti in terapia con DOAC rispetto a war-
farin, senza incremento del rischio emorragico (RR 
per ictus o embolia sistemica 0,79, 95% CI 0,65-0,96; 
RR per sanguinamento maggiore 0,74, 95% CI 0,52-
1,05).39 In pazienti con funzione renale marcatamente 
ridotta (stadio 4 [CrCl 15-29 mL/min] e 5 [CrCl <15 
mL/min]) i dati provengono per lo più da studi osser-
vazionali retrospettivi. 

Schafer et al.40 in uno studio retrospettivo hanno 
incluso 604 pazienti con FA ed IRC stadio 4 e 5 o in 
dialisi in terapia con apixaban o warfarin. Nessuna 
differenza statisticamente significativa è stata osser-
vata per il rischio trombotico tra i due gruppi mentre 
il rischio sanguinamento maggiore risultava 8,3% vs 
9,9% a 3 mesi, 1,4% vs 4,0% a 6 mesi, 1,5% vs 8,4% 

a 12 mesi nei pazienti in apixaban e warfarin, rispet-
tivamente. 

In una recente meta-analisi di 6 studi randomizzati 
e 19 studi osservazionali sono stati confrontati pazienti 
con FA e IRC in terapia con DOAC e warfarin. Nei 
pazienti con IRC di stadio 4-5 i DOAC riducevano si-
gnificativamente il rischio sanguinamento maggiore 
del 31% (HR 0,69, 95% CI 0,56-0,88), rispetto a war-
farin con simile profilo di efficacia.41 

Lo studio randomizzato controllato RENAL-AF 
ed AXADIA, che avevano lo scopo di confrontare 
apixaban vs warfarin, in pazienti con FA in emodialisi, 
sono stati interrotti precocemente con dati non con-
clusivi su ictus relativo e tassi di sanguinamento.42 Lo 
studio, AXADIA,43 di confronto tra apixaban 2,5 mg 
bid ed AVK ha incluso 97 pazienti. L’outcome com-
posito di sicurezza, comprendente i sanguinamenti 
maggiori, quelli clinicamente rilevanti non maggiori 
e la mortalità per tutte le cause, è occorso in 22 
(45,8%) pazienti in terapia con apixaban ed in 25 
(51,0%) di quelli in trattamento con AVK (HR 0,93, 
95% CI 0,53-1,65, P (non inferiorità) =0,157). L’out-
come composito di efficacia (ictus ischemico, morta-
lità per tutte le cause, tromboembolismo venoso, 
infarto del miocardio) si verificava in 10 (20,8%) pa-
zienti in terapia con apixaban ed in 15 (30,6%) di 
quelli in trattamento con AVK (P=0,51, log rank). 

Alla luce delle evidenze disponibili, attualmente 
le linee guida europee ESC 2020 includono come op-
zione percorribile quella di rivaroxaban, edoxaban e 
apixaban a dosaggio ridotto nei pazienti con grave in-
sufficienza renale (CrCl 15-30 mL/min).44,45 Nei pa-
zienti con CrCl <15 mL/min ed in pazienti in dialisi, 
l’uso dei DOAC risulta controindicato in Europa. 
Apixaban 5 mg in doppia somministrazione giorna-
liera è attualmente approvato in America per pazienti 
in dialisi e FA. 
- Paziente con valvulopatie: La FA complica comu-

nemente la cardiopatia valvolare in quanto gli in-
crementi di pressione/volume comportano 
cambiamenti strutturali nell’atrio sinistro che pre-
dispongono lo sviluppo di aritmie atriali.46 Di 
fronte al tema anticoagulazione orale, in corso FA 
e valvulopatie, le indicazioni fornite da parte delle 
linee guida europee sono chiare: i DOAC non sono 
raccomandati nel caso di stenosi mitralica mode-
rato-severa e controindicati nella valvola mecca-
nica protesica, a favore dell’uso degli AVK.47,48 A 
conferma di ciò, sono anche i risultati del recente 
studio clinico randomizzato INVICTUS inclu-
dente 4531 pazienti affetti da FA e patologia val-
volare reumatica trattati con rivaroxaban o 
warfarin. L’outcome composito di eventi cardio-
vascolari o mortalità è risultato significativamente 
minore nei pazienti in warfarin rispetto ai pazienti 
in rivaroxaban (6,49% vs 8,21%, rispettivamente) 
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senza un aumento del rischio di sanguinamento 
maggiore (0,83% vs 0,67%, rispettivamente).49 Per 
ciò che riguarda le restanti cardiopatie su valvola 
nativa (es. insufficienza mitralica, stenosi o insuf-
ficienza aortica, insufficienza tricuspidalica, ste-
nosi mitralica lieve), una meta-analisi ha incluso 4 
trial randomizzati controllati, arruolando 71.526 
pazienti, di cui 13.574 con valvulopatia. È stato 
osservato che i DOAC riducono l’ictus e l’embolia 
sistemica in confronto al warfarin (HR 0,70, 95% 
CI 0,60-0,82) e l’emorragia intracranica (HR 0,47, 
95% CI 0,24-0,92).50 La riduzione del rischio di 
sanguinamento maggiore e di emorragia intracra-
nica era per lo più osservato nei pazienti in apixa-
ban, edoxaban e dabigatran rispetto ai pazienti in 
rivaroxaban. 
La protesi valvolare biologica (biological heart 

valve - BHV) incrementa il rischio tromboembolico, 
soprattutto nei primi 3 mesi dopo l’intervento chirur-
gico.51 Da qui la necessità di trattamento anticoagu-
lante durante questo periodo di tempo, anche in 
presenza di ritmo sinusale, con AVK in caso BHV mi-
tralico o tricuspidalico, o con ASA o AVK in caso 
BHV aortica.52 Al momento non si dispone di evi-
denze solide sull’uso dei DOAC in questo lasso tem-
porale. Infine, l’anticoagulazione orale con DOAC 
dovrebbe essere considerata dopo i primi 3 mesi suc-
cessivi all’impianto chirurgico di un BHV nei pazienti 
con FA.53 
- Paziente con sanguinamento gastrointestinale: 

Nonostante i DOAC abbiano un profilo di sicu-
rezza maggiore rispetto agli AVK,54,55 è stato os-
servato che l’incidenza di sanguinamento 
gastrointestinale tra i pazienti con FA è maggiore 
con i DOAC rispetto al trattamento con warfarin.56 
In un grande studio retrospettivo di più di 31.000 
pazienti con FA trattati con DOAC e confrontati 
secondo propensity score, l’incidenza di sanguina-
mento gastrointestinale risultava minore nei pa-
zienti trattati con apixaban rispetto a dabigatran 
(HR 0,39, 95% CI 0,27-0,58) o rivaroxaban (HR 

0,33, 95% CI 0,22-0,49).57 Recentemente, in una 
meta-analisi di 43 studi controllati randomizzati 
(183.752 pazienti) e 41 studi osservazionali 
(1.879.428 pazienti), l’incidenza cumulativa di 
sanguinamento gastroenterico maggiore non dif-
feriva significativamente tra DOAC (1,19%) e 
warfarin (0,92%). Solo rivaroxaban è risultato as-
sociato ad un aumentato rischio di sanguinamento 
gastroenterico (RR di studi randomizzati control-
lati 1,39; 95% CI, 1,17-1,65 e HR da studi osser-
vazionali 1,14; 95% CI, 1,04-1,23; P di interazione 
0,06).58 Una serie di fattori di rischio come età, uso 
di farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS) 
e comorbilità come IRC, insufficienza cardiaca 
cronica o epatopatia cronica risultano associati ad 
una maggiore tendenza al sanguinamento gastro-
enterico nei pazienti con FA.59-61 In circa il 50% 
dei casi è possibile identificare la lesione gastroin-
testinale responsabile dell’emorragia,62 per cui, 
una volta individuata e trattata, dovrebbe essere 
reintrodotta la terapia anticoagulante in modo da 
ridurre il rischio di tromboembolismo e morte. 

- Obesità: L’organizzazione mondiale della sanità 
suddivide la popolazione in differenti categorie in 
base all’indice di massa corporea (BMI), come 
rappresentato nella Tabella 4.63 L’obesità è definita 
da un BMI ≥30 kg/m.64 È una condizione in conti-
nuo incremento dal punto di vista epidemiolo-
gico,65 determina un aumento di circa il 50% della 
probabilità di sviluppare FA,66 senza tuttavia rap-
presentare un fattore di rischio per ictus o sangui-
namento.67 
L’obesità comporta una serie di conseguenze dal 

punto di vista fisiopatologico, tra cui un aumento 
dell’attività del citocromo P450 2E1 (CYP2E1) e 
dell’attività di coniugazione di fase II,68 che potreb-
bero interferire con la farmacocinetica del farmaco an-
ticoagulante orale. In questo caso i dati disponibili 
provengono per lo più da post-hoc analisi dei trial cli-
nici randomizzati. Lo studio ARISTOTLE ha eviden-
ziato che nei pazienti con BMI ≥30 kg/m2 e ≥40 kg/m2 

Tabella 4. Classificazione di obesità. 

Categorie                                                                                                                                               BMI (kg/m2) 

Sottopeso                                                                                                                                                      <18.5 

Normopeso                                                                                                                                                18.5-24.9 

Sovrappeso                                                                                                                                                25.0-29.9 

Obesità                                                                                                                                                         ≥30.0 

Obesità di classe I (moderata)                                                                                                                   30.0-34.9 

Obesità di classe II (severa)                                                                                                                      35.0-39.9 

Obesità di classe III (patologica)                                                                                                              40.0-49.9 

Super-obesità                                                                                                                                                ≥50.0
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non si verificavano differenze significative tra apixa-
ban e warfarin nell’incidenza di ictus/embolia siste-
mica (HR 0,76, 95% CI 0,55-1,05) o di eventi 
emorragici (HR 0,84, 95% 0,67-1,07).69 Nell’EN-
GAGE AF-TIMI 48 un aumento del BMI era associato 
ad un minor rischio di eventi trombotici, ad una mi-
gliore sopravvivenza, ma ad un maggior rischio di 
sanguinamento. Negli uomini un BMI più alto era as-
sociato a un rischio ridotto di ictus, mentre nelle donne 
ad un aumentato rischio di sanguinamento. Inoltre le 
concentrazioni di edoxaban, quindi l’attività anti-fat-
tore Xa, ed il tempo terapeutico in range, per il gruppo 
warfarin, non variavano significativamente nelle di-
verse classi di BMI.70 Il RE-LY trial ha incluso anche 
pazienti con BMI ≥36 kg/m2 (circa il 10% della popo-
lazione inclusa), in cui non si rilevavano differenze si-
gnificative tra dabigatran e warfarin in termini di 
eventi ischemici o emorragici.71 Infine Balla et al.72 in 
una analisi post hoc del ROCKET-AF, hanno confron-
tato rivaroxaban e warfarin nel trattamento della FA 
in pazienti con peso corporeo normale, sovrappeso e 
obesi. Il rischio di ictus era significativamente più 
basso nei pazienti obesi (BMI≥35) rispetto a quello 
dei pazienti di peso normale, sia in quelli trattati con 
rivaroxaban che con warfarin. 

 
Prospettive future 

Alcuni dati provenienti da studi su animali e dal-
l’esperienza di pazienti con deficit genetico del fattore 
XI della coagulazione, suggeriscono che il fattore XI 
è più importante per la trombosi che per l’emostasi, 
facendo emergere la possibilità che i farmaci che 
hanno come bersaglio il fattore XI forniscano un’an-
ticoagulazione più sicura. Infatti, dati osservazionali 
hanno dimostrato che persone con deficit di fattore XI 
non sviluppano sanguinamenti spontanei, ematomi o 
emartrosi e allo stesso tempo hanno un minor rischio 
di eventi cardiovascolari, incluso ictus.73,74 Attual-
mente sono in fase di valutazione clinica diversi ini-
bitori del fattore XI, tra cui oligonucleotidi antisenso 
somministrati per via parenterale, anticorpi monoclo-
nali e inibitori di piccole molecole attivi per via orale. 

Risultati promettenti arrivano dal PACIFIC-AF, 
uno studio di fase 2, che ha già dimostrato su un cam-
pione di circa 750 pazienti che asundexian, inibitore 
del fattore XIa attivato caratterizzato da un’emivita di 
15-17 ore e con 15% di eliminazione renale, in due di-
verse dosi (20 o 50 mg) ha mostrato una riduzione del 
numero di sanguinamenti rispetto ad apixaban nei pa-
zienti con fibrillazione atriale, a parità di tolleranza 
del farmaco.75 L’endpoint primario dello studio era 
composito: sanguinamenti maggiori o sanguinamenti 
clinicamente rilevanti non maggiori in accordo con 
criteri ISTH (International Society on Thrombosis and 
Haemostasis). Il rapporto tra le incidenze per l’out-
come primario è stato di 0,33 (90% CI 0,09-0,97) per 

i due dosaggi combinati di asundexian versus apixa-
ban. Il trial è stato disegnato come uno studio di fase 
2 dose-finding, con un follow-up limitato a 12 setti-
mane; perciò, non in grado di valutare le differenze 
per il rischio tromboembolico, ciononostante i risultati 
sono incoraggianti e provvedono un razionale per ul-
teriori studi di fase III con outcome clinici in pazienti 
trattati con asundexian. 

 
 

Conclusioni 

I DOAC risultano ad oggi i farmaci raccomandati 
per la prevenzione dell’ictus cardioembolico nei pa-
zienti con fibrillazione atriale. Tuttavia, rimangono an-
cora fonte di discussione diversi scenari quali paziente 
con cancro, insufficienza renale, valvulopatie, sangui-
namento gastrointestinale, obesità. In questi casi è ne-
cessario un approccio cauto ed individualizzato mirato 
ad identificare la corretta terapia anticoagulante orale 
secondo le caratteristiche del singolo paziente. 
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Introduzione: i fondamenti della terapia 

Il trattamento del tromboembolismo venoso (TEV) 
trova le sue origini nell’utilizzo di farmaci parenterali 
inibitori del fattore IIa (FIIa) e del fattore Xa (FXa), 
come l’eparina non frazionata e l’eparina a basso peso 
molecolare (EBPM), attualmente ancora molto utiliz-
zati specialmente nella fase acuta. Per quanto riguarda 
la fase immediatamente successiva del trattamento e 
la prevenzione secondaria del TEV, invece, i protago-
nisti fino ad un decennio fa erano gli antagonisti della 
vitamina K (AVK), come il warfarin e l’acenocuma-
rolo, che esplicano il loro effetto anticoagulante ini-
bendo la gamma-carbossilazione vitamina 
K-dipendente dei fattori II, VII, IX e X. L’impiego 
degli AVK nel trattamento del TEV richiede una breve 
‘embricazione’ con la terapia parenterale, in quanto la 
loro azione determina una fase di ipercoagulabilità ini-
ziale legata all’effetto inibitorio anche sulla sintesi 
della proteina C e della proteina S. La nascita degli 
anticoagulanti orali diretti (DOAC), così definiti per 
l’azione diretta che svolgono sul FIIa (dabigatran) o 
sul FXa (apixaban, edoxaban e rivaroxaban) senza la 
mediazione dell’antitrombina, ha cambiato irreversi-
bilmente la storia del TEV. I DOAC, infatti, oltre ad 

essere molto più maneggevoli rispetto agli AVK, sono 
risultati non inferiori in termini di efficacia, dotati di 
un migliore profilo di sicurezza e di caratteristiche far-
macocinetiche più prevedibili1,2 (Tabella 1). 

Il loro utilizzo in fase acuta prevede o una strategia 
a singolo farmaco, come per apixaban e rivaroxaban,3,4 
oppure l’iniziale utilizzo di EBPM per almeno cinque 
giorni, come per dabigatran e edoxaban5,6 (Tabella 2). 

 
 

Chi trattare, come e per quanto tempo 

Trattamento anticoagulante nella fase acuta 

La terapia del TEV prevede tre fasi principali: una 
prima fase acuta di trattamento, della durata tra i 5 e i 
21 giorni, con l’obiettivo di evitare l’estensione del pro-
cesso trombotico, una fase di trattamento immediata-
mente successiva, con durata tra i 3 e i 6 mesi, ed un 
eventuale seguente periodo di profilassi secondaria 
estesa oltre il sesto mese. Quest’ultima fase è correlata 
alla presenza o meno di fattori di rischio pro-trombotici 
transitori al momento dell’evento e al rischio emorra-
gico del paziente.7,8 In caso di embolia polmonare (EP) 
con riscontro di compromissione emodinamica, le linee 
guida raccomandano in prima istanza, in assenza di 
controindicazioni, la trombolisi sistemica seguita dal 
trattamento anticoagulante (Tabella 3). L’uso della te-
rapia trombolitica in questa classe di pazienti si è rive-
lata più efficace in termine di miglioramento clinico 
(pressione arteriosa polmonare, disfunzione ventrico-
lare destra, rivascolarizzazione del circolo polmonare) 
rispetto al solo trattamento eparinico, soprattutto se 
somministrata nelle prime 48 ore.9 Per i pazienti con EP 
definibile a rischio intermedio-alto per reperti ecocar-
diografici e/o laboratoristici (in assenza di compromis-
sione emodinamica), l’indicazione è invece 
l’introduzione precoce della sola terapia anticoagulante, 
valutando un primo approccio parenterale durante lo 
stretto monitoraggio iniziale.2,10 Infatti, l’uso della trom-
bolisi sistemica in questi pazienti ha mostrato sì una ri-
duzione del rischio evolutivo, ma a spese di un 
eccessivo aumento delle emorragie sia intracraniche che 
extracraniche, rimanendo pertanto sconsigliato.11 Infine, 
se l’EP è ritenuta a rischio da intermedio-basso a basso, 
l’avvio precoce con anticoagulanti orali risulta la prima 
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scelta, preferendo l’utilizzo dei DOAC rispetto agli 
AVK se la funzione renale è permissiva.1,2,12 La stessa 
indicazione è stabilita in caso di trombosi venosa 
profonda (TVP) prossimale dell’arto inferiore.1,2 Non 
viene invece espressa nessuna preferenza in merito alla 
selezione di un DOAC rispetto ad un altro. 

 
Trattamento anticoagulante dopo l’evento acuto 

Superati i primi giorni di trattamento, la prosecu-
zione della terapia anticoagulante andrà definita in base 
all’eventuale presenza di fattori di rischio correlabili 
all’evento trombotico (Tabella 4). Nel caso sia possibile 
trovare una nesso eziologico forte e transitorio con l’e-
pisodio (es. TEV in polmonite da SARS-CoV-2 o in po-
litrauma), le raccomandazioni suggeriscono che la 
terapia venga interrotta al termine dei primi tre mesi, 
una volta rimosso il fattore di rischio.1,2,13 Infatti, il tasso 
di recidiva a seguito di una trombosi provocata è stato 
calcolato essere del 3,3% per anno-paziente fino a 24 
mesi dopo l’interruzione della terapia. 

Nello specifico, il rischio di recidiva risulta molto 
più basso se il fattore di rischio sia chirurgico (0,7% per 
anno-paziente) rispetto a quando il fattore di rischio non 

sia chirurgico (4,2% per anno-paziente).7,14,15 In assenza 
di un fattore di rischio forte e transitorio, l’episodio 
trombotico viene definito non provocato. Una recente 
revisione sistematica e metanalisi di RCT e studi osser-
vazionali prospettici che ha incluso 7515 pazienti con 
un primo episodio trombotico non provocato al termine 
di almeno tre mesi di terapia, ha mostrato un elevato ri-
schio di recidiva trombotica a 10 anni. Il tasso di reci-
diva è stato maggiore negli uomini (41,2%; 95% CI 
28,4 e 55,6) rispetto alle donne (28,8%; 95% CI 19,8 - 
38,4), con un tasso di mortalità del 4% (95% CI 2 e 6).16 

 
Profilassi secondaria estesa 

Pertanto, in caso di TEV in cui sia stata esclusa con 
ragionevole certezza la presenza di un fattore di rischio 
maggiore transitorio, o che sia stato provocato da un 
fattore di rischio minore persistente, le linee guida rac-
comandano la prosecuzione del trattamento anticoagu-
lante oltre i primi 3-6 mesi, prevedendo poi una regolare 
rivalutazione del paziente e del suo rischio emorra-
gico.1,2 Terminati i primi 3-6 mesi di terapia, una TVP 
ed una EP hanno un elevato rischio di recidiva ogni 
volta che si interrompe il trattamento, indipendente-
mente dalla durata della terapia stessa.8,13 In caso di 

Tabella 1. Profili di efficacia e sicurezza dei DOAC vs AVK nei trial. 

Studio                                                                   Recidive di TEV                                                         Sanguinamenti maggiori 

AMPLIFY                                                   Apixaban: 59 su 2609 (2,3%)                                             Apixaban: 15 su 2609 (0,6%) 
                                                                     Warfarin: 71 su 2635 (2,7%)                                              Warfarin: 49 su 2635 (1,8%) 
                                                                        0,84 (95% CI 0,60-1,18)                                                     0,31 (95% CI 0,17-0,55) 

EINSTEIN                                                Rivaroxaban: 36 su 1731 (2,1%)                                        Rivaroxaban: 14 su 1718 (0,8%) 
                                                                     Warfarin: 51 su 1718 (3,0%)                                              Warfarin: 20 su 1711 (1,2%) 
                                                                        0,68 (95% CI 0,44-1,04)                                                     0,65 (95% CI 0,33-1,30) 

HOKUSAI-VTE                                        Edoxaban: 130 su 4118 (3,2%)                                            Edoxaban: 56 su 4118 (1,4%) 
                                                                    Warfarin: 146 su 4122 (3,5%)                                             Warfarin: 66 su 4122 (1,6%) 
                                                                        0,89 (95% CI 0,70-1,13)                                                     0,84 (95% CI 0,59-1,21) 

RECOVER                                                 Dabigatran: 30 su 1274 (2,4%)                                           Dabigatran: 20 su 1274 (1,6%) 
                                                                     Warfarin: 27 su 1265 (2,1%)                                              Warfarin: 24 su 1265 (1,9%) 
                                                                        1,10 (95% CI 0,65-1,84)                                                     0,82 (95% CI 0,45-1,48)

Tabella 2. Anticoagulanti maggiormente in uso in Italia, dosaggio e applicazione. 

                                AVK/EBPM                 Dabigatran                       Apixaban                        Edoxaban                      Rivaroxaban 
                        warfarin/enoxaparina 

Trattamento            100 UI/kg bid          EBPM 5 giorni, poi:   10 mg bid per 7 giorni, poi:   EBPM 5 giorni, poi:   15 mg bid per 21 giorni, poi: 
in acuto                   fino a INR 2-3                • 150 mg bid                      • 5 mg bid                        • 60 mg od                        • 20 mg od# 
                                                                      • 110 mg bid*                                                             • 30 mg od°                                   

Profilassi                     INR 2-3                     • 150 mg bid                      • 5 mg bid                        • 60 mg od                        • 20 mg od# 
secondaria                                                     • 110 mg bid*                                                             • 30 mg od° 

Profilassi                     INR 2-3                     • 150 mg bid                     •2,5 mg bid                       • 60 mg od                        • 10 mg od# 
secondaria estesa                                           • 110 mg bid*                                                             • 30 mg od° 

bid, due volte al giorno; od, una volta al giorno. *se elevato rischio emorragico o ridotta funzione renale o età avanzata; °se funzione renale ridotta (GFR sec CG <30 mL/min) o 2 
caratteristiche tra creatinina sierica >1,5 mg/dL, peso <60 kg ed età >80 anni; #assunzione con i pasti.
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forte indecisione da parte del paziente o di difficile con-
trollo dei fattori di rischio, soprattutto se emorragici, è 
possibile valutare l’indicazione alla terapia estesa caso 
per caso. Uno studio di coorte prospettico e multicen-
trico ha identificato una popolazione di donne con pre-
gresso TEV non provocato che definibile a basso 
rischio in caso di assenza di segni suggestivi per sin-
drome post-trombotica, di un D-dimero ≤250 μg/L in 
corso di terapia, ed un indice di massa corporea ≤30 
kg/m2 e/o età ≤65 anni (HERDOO2).17 Un altro studio, 
comprendente anche la popolazione maschile, riguarda 
il punteggio DASH.18 Il modello comprende diversi 
punti positivi o negativi basati sulla presenza o meno 
di fattori di rischio quali un valore anormale di D-di-
mero, l’età (<50 anni), il sesso (maschile) e la terapia 
ormonale. Secondo questo score, tutti gli uomini di età 
inferiore ai 50 anni risulterebbero ad alto rischio e do-
vrebbero continuare l’anticoagulazione. Un’altra stra-
tegia proposta negli anni è stata quella di eseguire 
controlli seriati del D-dimero,19-21 ma i recenti dati in 

letteratura mostrano una maggiore sicurezza nella pro-
secuzione della terapia rispetto alla sua sospensione, va-
lutando un dosaggio ridotto come prevenzione 
secondaria a lungo termine.22 Nello studio EINSTEIN-
CHOICE, l’utilizzo di rivaroxaban al dosaggio di 10 
mg ha ridotto ad un anno il tasso di recidiva all’1,2% 
rispetto al 4,4% dei pazienti in terapia con acido acetil-
salicilico, senza un aumento significativo dei sanguina-
menti.23 Un dato simile è emerso dallo studio 
AMPLIFY-EXT dove la recidiva trombotica si è veri-
ficata nell’8,8% dei pazienti che ricevevano placebo, 
versus l’1,7% di coloro che ricevevano 2,5 mg di apixa-
ban, senza documentare un aumento del rischio di san-
guinamento.24 Nonostante i dati descritti, va però 
ricordato che il rischio di recidiva in questi pazienti può 
essere molto variabile: da sotto il 20% a sopra il 40% a 
10 anni. Questo comporterebbe la possibilità di esporre 
ad un aumentato rischio emorragico a tempo indeter-
minato anche chi con molta probabilità non avrebbe 
mai avuto una recidiva, almeno entro i primi 10 anni.16 

Tabella 3. Classificazione del rischio per embolia polmonare. (Adattato da Konstantinides SV, et al. Eur Heart J 
2020;41:543-60310). 

Classe di rischio EP              Instabilità                         Score PESI III-V o                    Disfunzione VD               Aumento della troponina 
                                             emodinamica                        simplify PESI ≥1            (ETT o angioTC del torace) 

Alto rischio                                     +                                               +                                                +                                               + 

Intermedio-alto rischio                   –                                               +                                                +                                               + 

Intermedio-basso rischio                –                                               +                                                     –/– oppure +/– oppure –/+ 

Basso rischio                                  –                                               –                                                –                                                – 

EP, embolia polmonare; PESI, pulmonary embolism severity index; VD, ventricolo destro; ETT, ecocardiografia transtoracica.

Tabella 4. Categorizzazione dei fattori di rischio per TEV. (Adattato da Konstantinides SV, et al. Eur Heart J 2020;41: 
543-60310). 

Rischio di recidiva           FDR per TEV all’evento trombotico         Esempi 

Basso                                 FDR transitori o reversibili associati            •  Intervento chirurgico con anestesia generale per >30 minuti 
(<3% per anno)                 a un rischio di TEV >10 volte maggiore       •  Allettamento in ospedale ≥3 giorni a causa di una malattia acuta 
                                                                                                                 •  Trauma con fratture 

Intermedio                         Fattori transitori o reversibili associati          •  Interventi chirurgici minori 
(3-8% per anno)                a un aumento del rischio di TEV ≤10 volte   •  Ricovero in ospedale per <3 giorni con una malattia acuta 
                                                                                                                 •  Terapia estrogenica/contraccettiva 
                                                                                                                 •  Gravidanza o puerperio 
                                                                                                                 •  Allettamento fuori dall’ospedale per ≥3 giorni con una malattia acuta 
                                                                                                                 •  Lesione alla gamba associata a ridotta mobilità per ≥3 giorni 
                                                                                                                 •  Volo di lungo raggio 

                                          FDR persistente non maligno                        •  Malattia intestinale cronica 
                                                                                                                 •  Patologia autoimmune attiva 

                                          Nessun FDR identificato                                

Alto                                                                                                          •  Cancro attivo 
(>8% per anno)                                                                                        •  Uno o più episodi precedenti di TEV in assenza di un fattore principale 
                                                                                                                    transitorio o reversibile 
                                                                                                                 •  Sindrome da anticorpi antifosfolipidi 

FDR, fattore di rischio; TEV, tromboembolismo venoso.
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Il paziente con trombosi associata a cancro 

Il trattamento della trombosi venosa associata a 
cancro (CAT) porta con sé una difficoltà gestionale 
notevole dovuta alle caratteristiche dei pazienti onco-
logici. Essi presentano sia un maggiore rischio emor-
ragico, sono infatti spesso anemici e/o piastrinopenici, 
sia un rischio di interferenze farmacologiche date dalla 
chemioterapia in atto che comporta uno scadente con-
trollo del range terapeutico in corso di AVK, e, non da 
meno, un aumentato rischio di recidiva trombotica. 
Uno studio osservazionale prospettico del 2002 ha 
mostrato come un paziente affetto da neoplasia abbia 
un rischio di recidiva trombotica ad un anno di 3 volte 
maggiore rispetto alla popolazione generale (incidenza 
20% vs 6%), con un contestuale rischio di sanguina-
mento 2 volte maggiore (incidenza cumulativa in un 
anno 12% vs 5%).25 Nello studio CLOT (2003) è stata 
dimostrata la superiorità dell’EBPM rispetto agli AVK 
nel trattamento delle CAT con un dimezzamento delle 
recidive trombotiche (8% vs 15.8%) a fronte di rischio 
emorragico sostanzialmente simile, rendendo l’EBPM 
lo ‘standard of care’ nelle CAT.26 A seguire, a distanza 
di 14 anni, è stato valutato l’utilizzo di un’altra EBPM, 
la tinzaparina, anche dopo i primi 6 mesi di terapia.27 
Nello stesso anno, sono entrati in scena i primi studi 
sui DOAC nel trattamento delle trombosi paraneopla-
stiche, rendendo questi farmaci la prima scelta nel pa-
ziente con CAT. Confrontati con dalteparina, sia 
edoxaban,28 che rivaroxaban29 che apixaban30 hanno 
dimostrato una riduzione delle recidive trombotiche, 
con un profilo di sicurezza sovrapponibile. Per quanto 
riguarda edoxaban e rivaroxaban, però, è stato rilevato 
un aumento, molto spesso lieve, dei sanguinamenti nei 
pazienti affetti da neoplasie intraluminali del tratto ga-
stroenterico. Pertanto, in questi pazienti, è necessaria 
un’ulteriore valutazione dei possibili rischi e benefici, 
bilanciando una possibile migliore efficacia e mag-
giore aderenza alla terapia e valutando con attenzione 
anche le preferenze del paziente stesso.12 Uno dei temi 
ancora discussi nell’ambito nelle CAT è la necessità 
di un trattamento esteso. Una recente revisione siste-
matica della letteratura ha sottolineato come dopo i 
primi sei mesi di terapia il rischio di recidiva trombo-
tica risulti ancora troppo alto per permettere una so-
spensione della terapia anticoagulante,31 ma la risposta 
su quale sia il dosaggio da preferire è ancora in fase 
di studio. 

 
 

Prospettive future: gli inibitori del FXI 

Notoriamente, il principale problema che acco-
muna tutte le terapie anticoagulanti, a fronte di una 
convalidata efficacia, è il rischio emorragico. Negli 
anni si è assistito alla crescita di terapie sempre più 

mirate: il capostipite è il fondaparinux che, a diffe-
renza delle EBPM, ha come target diretto il FXa. L’in-
troduzione nella pratica clinica dei DOAC ha 
sicuramente ridotto le emorragie maggiori connesse 
alla terapia anticoagulante, soprattutto quelle intracra-
niche. Tuttavia, il rischio di sanguinamento rimane un 
problema irrisolto, specialmente per le emorragie del 
tratto gastrointestinale. Studi clinici su pazienti affetti 
da deficit congenito del fattore XI (FXI) hanno riscon-
trato come questi siano sì a minor rischio tromboem-
bolico venoso, ma anche che, a differenza di quanto 
si osservi nell’emofilia A o B, raramente sviluppino 
emorragie spontanee, rendendo il FXI un target tera-
peutico accattivante.32,33 La valutazione clinica pre-
coce di nuovi farmaci anticoagulanti inizia solitamente 
con studi in pazienti sottoposti ad artroplastica elettiva 
di ginocchio, a causa dell’elevato numero di eventi 
trombotici attesi nel post-operatorio e della possibilità 
di uno stretto monitoraggio, e così è stato anche per 
gli inibitori del FXI. Una recente metanalisi esplora-
tiva degli studi di fase II che abbiano studiato gli ini-
bitori di FXI in pazienti sottoposti ad artroplastica 
totale di ginocchio ha evidenziato come il trattamento 
con un inibitore del FXI, rispetto ad enoxaparina a do-
saggio di profilassi, sia associato ad una riduzione del 
rischio tromboembolico con un rapporto di rischio di 
0,59 (95% CI, 0,37-0,94; P=0,038) (Figura 1). Paral-
lelamente, si evince anche una riduzione nel numero 
di eventi emorragici con un rapporto di rischio dello 
0,41 (95% CI, 0,19-0,92; P=0,039) di sviluppare un’e-
morragia clinicamente rilevante rispetto all’enoxapa-
rina.34 Un limite di questi studi è l’assenza di pazienti 
ad elevato rischio emorragico, una popolazione im-
portante di pazienti che potrebbe beneficiare partico-
larmente degli inibitori dell’FXI. 

 
Raccomandazioni salienti 

- I DOAC hanno sostituito le EBPM e gli AVK come 
standard of care nel tromboembolismo venoso. 

- Chi trattare, come e per quanto tempo: i) persona-
lizzare la terapia anticoagulante in base alla gravità 
dell’evento primario, al tempo trascorso e alla 
compliance attesa da parte del paziente; ii) valutare 
la presenza di fattori di rischio transitori o persi-
stenti nel paziente al fine di scegliere la durata cor-
retta della terapia anticoagulante: in caso di dubbio 
avvalersi di score prognostici e considerare la pre-
ferenza del paziente. 

- Il paziente con trombosi associata a cancro: oltre al 
rischio trombotico, tenere presente la politerapia ed 
il rischio emorragico che può essere molto diverso 
tra i diversi pazienti oncologici: serve un monito-
raggio seriato nel tempo. 

- Gli inibitori del FXI rappresentano una possibile ri-
sposta ai problemi rimasti ancora aperti con i 
DOAC. 
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Introduzione 

La neoplasia incrementa, anche dopo aggiusta-
menti per età e sesso, il rischio tromboembolico di 5 
volte1 raggiungendo una incidenza che varia da 5 a 
20% dei pazienti con neoplasia. Il tromboembolismo 
venoso (TEV) incrementa di quattro volte il rischio di 
morte2 rappresentando la seconda causa di morte nei 
pazienti ambulatoriali in chemioterapia.  

Negli ultimi due decenni è stato osservato un au-
mento di circa tre volte dell’incidenza di TEV corre-
lato a tumore.3 Ciò è dovuto al miglioramento della 
sopravvivenza del paziente grazie all’utilizzo di tera-
pie antitumorali più efficienti ma potenzialmente pro-
trombotiche (chemioterapia, chirurgia, radioterapia), 
al miglioramento delle tecniche di imaging e all’uso 
più esteso dei cateteri venosi centrali (CVC). 

Il TEV nei pazienti oncologici è una sfida che 
comporta: i) un approccio individualizzato particolar-
mente impegnativo per fattori correlati al paziente 
(età, sesso, comorbidità), alla neoplasia (tipo, sede, 
progressione) o al suo trattamento (chemioterapia, chi-
rurgia, radioterapia); ii) decisioni condivise tra specia-

listi e paziente; iii) una rivalutazione nel tempo in fun-
zione delle modifiche della clinica.  

Queste decisioni hanno esse stesse un impatto pe-
sante sulla qualità della vita e sulla mortalità dei pa-
zienti oncologici.  

 
 

Trattamento 

Il paradigma del trattamento del TEV è stato da 20 
anni a questa parte, dopo lo studio CLOT4 e successivi 
che ne hanno sancito la superiorità rispetto a warfarin 
(riduzione 52% nel CLOT), l’eparina a basso peso 
molecolare (EBPM). Le sottoanalisi degli studi regi-
strativi degli anticoagulanti orali ad azione diretta 
(DOAC)5-7 hanno mostrato un vantaggio rispetto a 
Warfarin anche nei pazienti neoplastici. Per tale mo-
tivo sono stati condotti studi ad hoc per valutare la loro 
efficacia e sicurezza nei confronti di dalteparina (200 
UI/kg sottocute al giorno per un mese e successiva-
mente 150 UI/kg al giorno) (Tabella 1).5-8 

Numerose metanalisi hanno confermato l’efficacia 
e la sicurezza dei DOAC a sei mesi. La più recente9 
(6 trials randomizzati per totali 3600 pazienti) mostra, 
comparando DOAC a EBPM, riduzione del rischio 
trombotico (5,5% vs 8,3%) con incremento non signi-
ficativo dei sanguinamenti maggiori (4,3% vs 3,7%) 
e significativo di quelli minori rilevanti (9,5% vs 
5,7%). L’aumento del rischio emorragico si è verifi-
cato nelle neoplasie gastrointestinali trattate con 
edoxaban e rivaroxaban, non con apixaban (diversa 
cinetica con picchi plasmatici minori? reclutamento 
pazienti con neoplasie gastrointestinali meno sangui-
nanti?). 

Alla luce di tali studi, il trattamento della fase 
acuta prevede attualmente l’utilizzo delle EBPM o dei 
DOAC. L’eparina non frazionata (ENF) viene utiliz-
zata in caso di insufficienza renale severa. Il fondapa-
rinux ha efficacia e sicurezza simili ma in una 
sottoanalisi dello studio Matisse-DVT10 confrontato 
con enoxaparina a tre mesi è risultato gravato di mag-
giore ricorrenza di trombosi venose (12,7% vs 5,4%) 
e minore ricorrenza di embolie polmonari (8,9 vs 17,2) 
pur senza differenze nei sanguinamenti maggiori e 
mortalità.  

La durata ottimale della terapia anticoagulante è 
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controversa. Vi è consenso su proseguire la terapia an-
ticoagulante per almeno tre-sei mesi in assenza di con-
troindicazioni. Per i pazienti con TEV e neoplasia 
attiva, metastatica o che non presentino controindica-
zioni (emorragiche, interferenze farmacologiche) l’an-
ticoagulazione deve essere proseguita a tempo 
indeterminato con dose terapeutica.11 In caso di gua-
rigione della patologia oncologica la terapia può es-
sere sospesa. 

I pazienti dovrebbero essere seguiti attentamente 
per individuare eventuali segni di sanguinamento, mo-
difica della funzionalità epatica o renale e risoluzione 
del trombo. Alcuni autori raccomandano ogni 4-6 set-
timane all’inizio e, se segni e sintomi del TEV sono 
regrediti o la malattia è stabile, ogni 12 settimane. Una 
rivalutazione va sempre eseguita in caso di variazioni 
cliniche o modifiche terapeutiche.  

 
 

Riscontro incidentale di trombosi 

Il miglioramento delle indagini diagnostiche e del 
loro numero per il follow up della neoplasia ha portato 
al riscontro di un aumentato numero di trombosi asin-
tomatiche (es., TEP subsegmentarie o splancniche12).  

Vari studi retrospettivi13,14 e registri evidenziano 
tassi di ricorrenza e mortalità simili nel TEV sintoma-
tico e asintomatico.  

I dati delle sottoanalisi dei trial con DOAC hanno 
evidenziato percentuali significative di ricorrenza del 
TEV anche nei soggetti con riscontro incidentale 
(HOKUSAI 4,8% vs 9,3%, CARAVAGGIO 2,6% vs 
6,3%). 

Una analisi del registro svizzero SWIVTER15 ha 
mostrato che nei pazienti con TEV incidentale anti-
coagulati erano inferiori sia la ricorrenza (1% vs 18%) 
che la morte (4% vs 41%). 

Per tali motivi l’indicazione è di trattare il TEV in-
cidentale allo stesso modo di quello sintomatico. Que-
sto vale anche per situazioni controverse come la TEP 
subsegmentaria singola e la TVP distale dove però oc-
corrono valutazioni sul singolo paziente16 (ecoDoppler 
arti inferiori per ricerca trombosi e valutazione rischio 
emorragico). 

Trombosi ricorrenti durante terapia  
anticoagulante 

Uno studio di Prandoni17 del 2002 mostrava che a 
12 mesi dall’inizio della terapia anticoagulante (warfa-
rin) la percentuale di TEV ricorrente era del 20,7% nei 
neoplastici e 6,8% nei non neoplastici (i sanguinamenti 
clinicamente rilevanti risultavano rispettivamente 
12,4% nei neoplastici e 4,9% nei non neoplastici).  

Analogo trend nello studio GARFIELD-VTE18 del 
2020 in cui la terapia anticoagulate è stata aggiornata 
con EBPM o DOAC e le complicanze sono risultate 
percentualmente inferiori (rispettivamente nei pazienti 
neoplastici e non si sono registrate ricorrenze nel 9,3% 
vs 4,6% e sanguinamenti nel 9,7% vs 2,0%). I pazienti 
con anamnesi di neoplasia risultano avere un rischio in-
termedio (6,0% e 2,7% rispettivamente). 

I fattori di rischio per ricorrenza di TEV nella neo-
plasia individuati nello studio RIETE19 sono localizza-
zione, istologia e stadio della neoplasia. Le cause 
comprendono: dosaggio inadeguato, scarsa aderenza o 
sospensione temporanea della terapia, nuova chemio-
terapia, HIT (trombocitopenia indotta da eparina) e tipo 
di anticoagulazione utilizzata. Per valutare il rischio 
complessivo è stato proposto l’Ottawa score20 che al 
momento non è stato validato in studi controllati. 

L’approccio proposto21 al trattamento delle recidive 
è basato su studi retrospettivi e opinione degli esperti e 
ripeso dalle linee NCCN22 ed ITAC.23 

In caso di terapia con Warfarin se INR sub-terapeu-
tico modificare la dose per raggiungere l range terapeu-
tico; se l’INR è terapeutico, passare ad EBPM, DOAC 
o fondaparinux. 

In caso di terapia con EBPM se il dosaggio è sub-
terapeutico (anti Xa <0,5 U), modificare la dose di 
EBPM per ottenere un picco di 0,5-1,5 unità. Se dosag-
gio è terapeutico, passare a DOAC, fondaparinux o au-
mentare la dose di EBPM del 20-25%. Se l’anti-fattore 
Xa è terapeutico e il paziente è sintomatico di TEV, con-
siderare il filtro cavale (nessuna riduzione della morta-
lità a 30 giorni o recidiva di TEP a 180 giorni, 
incremento rischio di TVP ricorrenti a 180 giorni).24 

In caso di terapia con DOAC passaggio a EBPM o 
fondaparinux. 

Tabella 1. Sottoanalisi (pazienti neoplastici) degli studi registrativi dei DOAC. 

                                                         SELECT-D5                Hokusai VTE-Cancer6              ADAM-VTE7                       Caravaggio8 

Farmaco                                       Riva             Dalte               Edoxa            Dalte               Apixa            Dalte               Apixa            Dalte 

TEV (%)                                        3,9                8,9                   7,9               11,3                  0,7                6,3                   5,6                7,9 

Sanguinamenti maggiori (%)        5,4                  3                     6,9                  4                      0                  1,4                   3,8                  4 

Sanguinamenti totali (%)             12,3               3,4                  14,6              11,1                  6,2                6,3                     9                   6 

Morte per ogni causa (%)            23,6              27,6                 39,5              36,6                   16                 11                   23,4              26,4
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Casi particolari: trombosi in siti non usuali 

Trombosi su vena con CVC 

Si stima25 che, nonostante l’utilizzo di cateteri di ca-
libro ridotto e materiali meno trombogeni, l’incidenza 
di trombosi sintomatica di vena con accesso venoso sia 
del 5% ma quella asintomatica raggiunga il 14-18%. 

Una meta-analisi di 22 studi (4131 casi, 5272 con-
trolli)26 in pazienti con carcinoma mammario ha mo-
strato che gli accessi venosi del braccio erano associati 
a un rischio di TEV più elevato rispetto a quelli toracici 
(con RR 2,23). 

Le linee guida NCCN22 suggeriscono terapia indi-
vidualizzata con EBPM o DOAC per tre mesi senza ne-
cessità di rimozione del CVC se funzionante ed in 
assenza di infezione. 

I dati a supporto dell’utilizzo dei DOAC in tali pa-
zienti sono limitati. 

Esistono solo due studi con rivaroxaban. Il primo a 
braccio singolo27 su 70 pazienti con neoplasia e trom-
bosi delle estremità superiore correlato a CVC. Dopo 
12 settimane, la linea è rimasta pervia in tutti i pazienti 
ed il rischio di ricorrenza tromboembolica è risultato 
dell’1,43% (un caso di TEP fatale). I sanguinamenti cli-
nicamente rilevanti sono stati il 12,9%.  

Il secondo28 in confronto con EBPM e AVK che 
ha mostrato nel gruppo rivaroxaban un più rapida ri-
soluzione del trombo senza un aumento del sangui-
namento. 

Stanno emergendo evidenze anche sulla profilassi 
nei pazienti trattati con chemioterapia tramite PICC: 
uno studio prospettico29 non randomizzato su 423 pa-
zienti ha riportato tassi inferiori di TEV agli arti supe-
riori quando i pazienti hanno ricevuto profilassi con 
rivaroxaban 10 mg die (3,76%) o Enoxaparina 40 mg 
die (3,03%), rispetto a nessuna profilassi (12,4%). 

 
Trombosi venosa splancnica  

I DOAC (apixaban, rivaroxaban) sono risultati ef-
ficaci e sicuri quanto EBPM. La terapia valutata caso 
per caso andrà protratta per 3-6 mesi indipendentemente 
dall’estensione e dai fattori di rischio. Se non provocata, 
recidivante o con fattori di rischio forti la terapia andrà 
proseguita (eventualmente a dosaggio ridotto).30 

 
 

Terapia estesa 

Il rischio trombotico nei pazienti neoplastici persiste 
finché il tumore è attivo (evidenza del tumore primitivo, 
malattia metastatica, terapie antitumorali in corso). La 
neoplasia è infatti un fattore di rischio maggiore per la 
ricorrenza di TEV (10%) oltre che per sanguinamenti 
maggiori in terapia anticoagulante (5%).31 

Nei pazienti oncologici sottoposti a terapia anti-
coagulante, il tasso di mortalità per TEV ricorrente è 

superiore al tasso di mortalità per sanguinamento 
maggiore.32 

Per tale motivo gli esperti33 consigliano di estendere 
la terapia anticoagulante nonostante i dati disponibili 
siano limitati e non vadano oltre i 12 mesi.  

Lo studio Hokusai-VTE Cancer3 ha esteso terapia 
con edoxaban per 12 mesi valutando in confronto a dal-
teparina le trombosi ricorrenti (7,9% vs 11,3%) ed il 
sanguinamento maggiore (6,9% vs 4,0%).34 

Nello studio SELECT-D:12m35 la ricorrenza di TEV 
tra il 6° e il 12° mese è stata del 14% con placebo e 4% 
con rivaroxaban mentre i sanguinamenti maggiori sono 
stati 0% nei placebo e 5% con rivaroxaban. 

I risultati di una recente metanalisi36 di studi con 
trattamento esteso (20 studi per un totale di 6699 pa-
zienti) mostrano che i DOAC determinano una signifi-
cativa riduzione delle ricorrenze di TEV mantenendo il 
rischio di sanguinamento comparabile con la terapia 
estesa con EBPM o warfarin. 

Anche la scelta del dosaggio della terapia anticoa-
gulante non è definita.  

Come dimostrato da studi con terapia prolungata 
DALTECAN37 (dalteparina) e TICAT38 (tinzaparina) e 
Hokusai VTE cancer39 (edoxaban) la ricorrenza di TEV 
(e di emorragie maggiori) è maggiore nel primo mese 
e progressivamente si riduce e vi è differenza significa-
tiva tra i primi sei mesi ed i successivi. Per tale motivo 
sono in corso due studi prospettici a doppio cieco, ran-
domizzati dopo terapia per almeno sei mesi a dosaggio 
standard di apixaban (5mg bid) e ridotto (2,5 mg bid) 
per valutarne la non inferiorità (API-CAT40 iniziato 
2018, termine 2024, con stratificazione in base alla sede 
del tumore e al tipo di malattia trattata) e la sicurezza 
(EVE41 termine 2025). Un recente trial norvegese42 che 
ha arruolato 298 pazienti seguiti per 30 mesi ha con-
cluso che la riduzione della dose di apixaban a 2,5 mg 
due volte al giorno sembra sicura dopo 6 mesi di tratta-
mento a dose piena e che dopo 12 mesi il tasso di inci-
denza di TEV ricorrente e sanguinamento maggiore è 
rimasto basso. 

La scelta della prosecuzione della terapia anticoa-
gulante deve essere attentamente ponderata ed indivi-
dualizzata tenendo in considerazione i rischi 
tromboembolici (cancro attivo, chemioterapia, sesso, 
tipo e sede della neoplasia, etc.) e quelli emorragici 
(età oltre 65 anni, malattia metastatica, insufficienza 
renale, pregresse emorragie gastriche, trombocitope-
nia)43 (Tabella 2).  

 
 

Profilassi 

Se le evidenze per quanto riguarda il trattamento di 
un evento tromboembolico consentono un sostanziale 
accordo tra le linee guida e documenti di consenso, non 
altrettanto avviene al momento per la profilassi. 

Per identificare i pazienti candidabili alla terapia an-
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ticoagulante profilattica sono stati studiati modelli pre-
dittivi per il singolo paziente. L’unico modello attual-
mente validato è il Khorana score44 pubblicato nel 2008 
e validato da numerosi studi esterni. Esso si basa sulla 
osservazione di un registro multicentrico americano di 
oltre 3000 pazienti oncologici che iniziavano chemio-
terapia e venivano seguiti nel tempo. Si considerano 
sede della neoplasia e parametri presenti prima della 
chemioterapia stratificando il rischio tromboembolico 
in tre livelli (alto, intermedio, basso). I pazienti ad alto 
rischio (>3) presenterebbero una incidenza di TEV si-
gnificativa (sintomatica 6,7-12,9%, asintomatica 10-
30%) a sei mesi.45 

Il limite di questo score è che non tiene conto di altri 

fattori potenzialmente (e a volte pesantemente) favo-
renti il TEV. Per tale motivo sono in fase di valutazione 
altri score, tra cui modified Khorana score e il Vienna 
CATS score (Tabella 3). 

L’EBPM è il riferimento per la profilassi. Negli ultimi 
anni le linee guida46-48 hanno recepito i risultati di due 
studi randomizzati vs placebo, AVERT49 e CASSINI50 il 
cui scopo era verificare efficacia e sicurezza della profi-
lassi con DOAC nei pazienti ambulatoriali a rischio 
trombotico intermedio-alto (Khorana score >2) nell’arco 
di 6 mesi dopo inizio di chemioterapia (Tabella 4).  

Il beneficio dei DOAC nella prevenzione del TEV 
è stato confermato anche dall’analisi cumulativa dei due 
studi pubblicata da Agnelli50 e da recenti metanalisi. 

Tabella 2. Indicazioni Linee guida per terapia del TEV in pazienti con neoplasia. 

                            Inizio (fino a dieci giorni)                           Mantenimento (fino a sei mesi)                  Lungo termine (oltre i sei mesi) 

ASCO 202046       EBPM, fondaparinux, ENF, rivaroxaban      EBPM, edoxaban/rivaroxaban                      EBPM, DOAC, AVK 

ACCP 2021         DOAC, EBPM                                              DOAC, AVK 

ASH 202147         Apixaban/rivaroxaban, EBPM                      DOAC o EBPM 

ITAC 202223        EBPM, apixaban/rivaroxaban/edoxaban,     EBPM o DOAC 
                            ENF, fondaparinux                                         

NCCP 202222       EBPM, edoxaban/rivaroxaban                      EBPM, edoxaban/rivaroxaban 

ASCO, American Society of Clinical Oncology; ACCP, Advanced Critical Care Practitioners; ASH, American Society of Hematology; ITAC, International Initiative on Thrombosis 
and Cancer; NCCN, National Comprehensive Cancer Network. 
 
 
Tabella 3. Principali modelli predittivi di TEV. 

                                                              Khorana                              CATS                          PROTECHT                        CONKO 

Tumori a rischio molto alto                         +2                                       +2                                      +2                                      +2 

Tumori a rischio alto                                   +1                                       +1                                      +1                                      +1 

Hb <10 g/dL                                                +1                                       +1                                      +1                                      +1 

GB >11.000/mm3                                        +1                                       +1                                      +1                                      +1 

PLT >350.000/mm3                                     +1                                       +1                                      +1                                      +1 

BMI >35 kg/m2                                           +1                                       +1                                      +1                                        - 

D-dimero >1,44 mg/L                                  -                                        +1                                        -                                         - 

P-selectina >53,1 ng/L                                  -                                        +1                                        -                                         - 

Gemcitabina                                                  -                                          -                                        +1                                        - 

Cisplatino                                                      -                                          -                                        +1                                        - 

Performance WHO                                       -                                          -                                         -                                        +1 

 
 
Tabella 4. Comparazione end-point studi AVERT e CASSINI. 

                                                                        AVERT49                                         CASSINI50                                      Cumulativo50 
                                                                         574 pz*                                           841 pz°                                             1415 pz 

End point a 180 giorni                           Apixaban       Placebo                   Rivaroxaban     Placebo                       DOAC         Placebo 

TEV                                                           4,2%            10,2%                          6,0%             8,8%                           5,2%             9,3% 

Sanguinamenti maggiori                           3,5%             1,8%                           2,0%             1,0%                           2,6%             1,3% 

Morte per ogni causa                                12,2%            9,8%                          20,0%           23,8%                         16,8%           18,2% 

*Pazienti con neoplasie solide, linfomi, tumori cerebrali primitivi e mielomi; °pazienti con neoplasie solide e linfomi.
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Attualmente la tromboprofilassi è consigliata nei 
pazienti con punteggio di Khorana >2 in assenza di con-
troindicazioni. 

 
 

Pazienti ambulatoriali candidati  
a chemioterapia 

Chemioterapia, terapia antiangiogenetica, immuno-
terapia, inibitori della proteinkinasi sono fattori di ri-
schio aggiuntivo importante per TEV (aumento di 6-7 
volte) provocando danni diretti all’endotelio vascolare 
e determinando rimodulazione di fattori pro ed anticoa-
gulanti. Numerose e significative sono anche le inter-
ferenze con le terapie di supporto51,52 che determinano 
modificazioni dell’attività anticoagulante.  

Sono stati condotti vari studi clinici randomizzati 
(PROTECHT,53 SAVE-ONCO54 e CONKO 00455 nei 
tumori pancreatici) e metanalisi56 che hanno dimostrato 
un beneficio della profilassi in termini di efficacia ed 
effetti collaterali dell’EBPM.  

Anche per i DOAC esistono evidenze forti. Tutta-
via, l’interazione dei DOAC con la terapia antineopla-
stica non è stata ancora studiata in ampi studi clinici. 
Gli studi SELECT-D e CARAVAGGIO hanno escluso 
pazienti in terapia con forti induttori o inibitori del ci-
tocromo P450 CYP3A4 o della glicoproteina P (P-gp). 
Hokusai-VTE Cancer ha escluso pazienti in terapia 
con potenti inibitori della P-gp, mentre in quelli che 
assumevano moderati inibitori la riduzione del dosag-
gio di edoxaban a 30 mg ha mostrato efficacia simile 
a dalteparina.57 

Prima di iniziare terapia con DOAC occorre una at-
tenta ricerca e valutazione delle interferenze farmaco-
logiche tenendo conto che sono tutti substrati per la 
P-gp e il loro utilizzo con farmaci potenti inibitori o in-
duttori di tale proteina di trasporto è rischioso. Inoltre, 
rivaroxaban (18%) ed apixaban (25%) sono metaboliz-
zati dal citocromo P450 CYP3A4 e devono essere uti-
lizzati con estrema cautela con farmaci forti induttori o 
inibitori dello stesso.58 

Non vi sono evidenze che il dosaggio plasmatico 
dei DOAC59 (ed i test della coagulazione) possano es-
sere utili anche se alcuni autori lo consigliano nel so-
spetto di interazioni significative.60 

Bellesoeur61 tentando una analisi sui dati di vita 
reale conclude che occorre una valutazione sistematica 
del rischio che includa parametri clinici (funzionalità 
epatica e renale, stato infiammatorio) e biologici (età, 
sesso, sarcopenia) oltre che alla presenza di politerapia. 

In sintesi, le linee guida non consigliano la profilassi 
routinaria per tali pazienti ma solo in quelli ad alto ri-
schio (Khorana score >2) in assenza di alto rischio di 
sanguinamento o interazioni con chemioterapici (linee 
guida ASCO,46 ASH47 e NCCN 202222). Sono consi-
gliati EBPM, fondaparinux e DOAC (apixaban e riva-
roxaban). Nel mieloma multiplo trattato con talidomide 

o lenalidomide e chemioterapia e/o cortisone e nei pa-
zienti ad alto rischio trombotico si raccomanda profi-
lassi con ASA o EBPM a basso dosaggio fisso.41

 

 
 

Pazienti ospedalizzati ambiente medico 

Sono pazienti ad alto rischio di sviluppo di TEV.62 
Non ci sono studi che abbiano valutato il beneficio della 
profilassi nei pazienti neoplastici ospedalizzati. Le rac-
comandazioni sono estrapolate da studi condotti nella 
popolazione generale e prevedono la tromboprofilassi 
nei pazienti con malattia medica acuta o riduzione di 
mobilità in assenza di controindicazioni o sanguina-
menti attivi. Non è consigliata la prosecuzione dopo la 
dimissione. 

Uno studio pilota63 ha confrontato enoxaparina a do-
saggio standard (40 mg/die) e in base a peso (1 
mg/kg/die) dimostrando a 17 giorni stessa incidenza di 
effetti collaterali e TEV sintomatico ma 8% di TEV 
asintomatico riscontrato con ecodoppler. 

 
 

Pazienti da sottoporre a chirurgia 

Gli interventi chirurgici incrementano il rischio 
trombotico per almeno 3-6 settimane di 2 volte per il 
TEV e 3 volte per TEP fatale.38 Il 40 % occorre nei 
primi 21 giorni e sono causa del 46% dei decessi. 

La terapia si basa su EBPM ma una recente meta-
nalisi Cochrane64 di oltre 9000 pazienti non ha eviden-
ziato differenze tra EBPM e fondaparinux sia per 
quanto riguarda trombosi che sanguinamenti maggiori 
e minori. Si consiglia profilassi da 12 a 2 ore prima 
dell’intervento e per 7-14 giorni o fino alla dimissione. 
Per i pazienti sottoposti a laparotomia addominale o in-
terventi pelvici le evidenze indicano un elevato rischio 
che si prolunga fino a quattro settimane (metanalisi Co-
chrane65 rischio TEV con e senza profilassi 5,3% vs 
13,2%) e si consiglia l’estensione della profilassi per 
tutto questo periodo. 

L’efficacia e sicurezza della profilassi estesa è stata 
validata per l’EBPM da studio ENOXACAN II.66 

I DOAC rappresentano una alternativa anche se 
studi di efficacia e sicurezza sono scarsi. 

Lo studio PRO-LAPS II,67 sponsorizzato da 
FADOI, ha arruolato 582 pazienti per comparare l’effi-
cacia e la sicurezza di una profilassi estesa a 4 settimane 
dopo intervento laparoscopico per neoplasia colorettale. 
Dopo una settimana di EBPM profilattica i pazienti 
sono stati randomizzati a rivaroxaban 10 mg al dì o pla-
cebo. Gli eventi tromboembolici sono risultati rispetti-
vamente 2,1% vs 4,2% mentre le complicanze 
emorragiche 0,7% vs 0. 

In un altro studio68 400 donne operate per neoplasia 
pelvica sono state randomizzate a ricevere per 28 giorni 
dopo l’intervento chirurgico apixaban (2,5 mg due volte 
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al giorno) o enoxaparina (40 mg una volta al giorno). I 
due gruppi non hanno mostrato differenze statistica-
mente significative in termini di eventi emorragici mag-
giori (0,5% vs 0,5% OR 1,04), sanguinamenti 
clinicamente rilevanti (5,4% vs 9,7% OR 1,88), eventi 
tromboembolici venosi (1,0% vs 1,5%; OR 1,57), ade-
renza ai farmaci o qualità di vita tra i gruppi.  

 
 

Profilassi del cardioembolismo  
nella fibrillazione atriale 

La fibrillazione atriale (FA) ha una elevata preva-
lenza ed incidenza nel paziente oncologico sia per ef-
fetto diretto del tumore (stato infiammatorio, 
disidratazione, etc.) che indiretto (chemioterapici, in-
terventi chirurgici, radioterapia) nonché per l’aumento 
della sopravvivenza. Nel primo anno dalla diagnosi di 
neoplasia l’incidenza di FA risulta 4,4 volte quello della 
popolazione generale.  

L’efficacia del warfarin non è ottimale per l’assor-
bimento variabile della vitamina K, le alterazioni della 
funzionalità epatica e le interazioni farmacologiche e 
l’INR terapeutico viene mantenuto solo nel 12% dei pa-
zienti. Le EBPM non hanno mostrato chiare evidenze 
nella prevenzione dello stroke o dell’embolismo siste-
mico69 anche se spesso questi farmaci sono utilizzati in 
setting differenti come il bridging periprocedurale o la 
cardioversione.70 

Evidenze sempre più importanti derivano da analisi 
post hoc di trial registrativi,71-73

 trial randomizzati74,75 e 
recenti metanalisi76,77 in cui i DOAC hanno mostrato 
uguale (o superiore) efficacia e sicurezza nel prevenire 
stroke rispetto al warfarin. 

Nei pazienti fibrillanti in cui si diagnostica una neo-
plasia occorre rivedere il regime terapeutico tenendo 
conto dell’aumentato rischio emorragico (sede del tu-
more, possibile interferenza farmacologica ed effetti di 
questa, necessità di interventi chirurgici o manovre in-
vasive). La rivalutazione della profilassi tromboembo-
lica dovrebbe essere effettuata periodicamente (ogni tre 
mesi o ad ogni modifica clinica o terapeutica). 

Nei pazienti neoplastici in cui insorge FA le linee 
guida ISTH78 consigliano una valutazione rischio bene-
ficio basata sugli score CHA2DS2VASC e HAS-BLED 
integrando con parametri supplementari come la conta 
piastrinica, la localizzazione del tumore, la terapia pre-
vista dai protocolli del trattamento antineoplastico e le 
condizioni cliniche del paziente (funzionalità renale, 
epatica, vomito). 

Le linee guida ESC 202279 sulla cardio-oncologia 
consigliano con classe evidenza I la scoagulazione nei 
pazienti con CHA2DS2VASC maggiore di 3 nella 
donna e di 2 nell’uomo in assenza di elevato rischio 
emorragico (considerare chiusura dell’auricola). Con 
classe di evidenza IIa i DOAC sono considerati di 
prima scelta se non presenti stenosi mitralica mode-

rato/severa o valvola meccanica (indicati AVK) ov-
vero neoplasie gastrointestinali o genitourinarie non 
operate, insufficienza renale severa, piastrinopenia 
>50.000/mm3 o interferenze farmacologiche (indicate 
EBPM possibilmente per brevi periodi). 

 

 
Popolazioni speciali 

Tumori cerebrali primitivi o metastatici 

I pazienti con neoplasie intracraniche hanno un au-
mentato rischio di complicanze trombotiche (incidenza 
in pazienti con glioma 30%, con metastasi 20%) ma 
anche di emorragie intracraniche (1-3% nei gliomi ad 
alto grado).80 Due recenti metanalisi81,82 hanno docu-
mentato un aumento di circa 3,5 volte del rischio di 
emorragia intracranica nei pazienti in terapia anticoa-
gulante (EBPM e AVK) per TEV con glioma cerebrale 
ma non significativamente aumentato in quelli con me-
tastasi cerebrali.  

I dati sui DOAC sono scarsi. Lo studio HOKUSAI-
VTE Cancer ha incluso solo 74 pazienti con tumori pri-
mitivi o secondari cerebrali ed ha documentato una 
incidenza di emorragie maggiori e di recidive di TEV 
simile nei trattamenti con edoxaban (2/31) o con dalte-
parina (4/43).  

Sebbene siano stati pubblicati quattro studi83-85 che 
mostrano minor o uguale incidenza di emorragie intra-
craniche dei DOAC rispetto ad EBPM, le linee guida 
ITAC23 e ASCO46 consigliano cautela soprattutto nelle 
neoplasie ad alto rischio emorragico come gliomi o me-
tastasi ipervascolari di tumori tiroidei o renali, mela-
noma, coriocarcinoma ed epatocarcinoma in cui si 
consiglia l’utilizzo di EBPM con riduzione del dosaggio 
del 25-50%86 Lo score di rischio emorragico 
PANWARDS è consigliato da alcuni autori87 nell’ap-
proccio terapeutico ai gliomi (un punteggio >25 indica 
un rischio emorragico del 23%). 

 
Trombocitopenia 

La trombocitopenia, definita come conta piastri-
nica <100.000/mm3, è una condizione frequente nel 
paziente neoplastico (fino al 24%) sia per modifiche 
indotte dalla neoplasia stessa (invasione midollo 
osseo, CID, anemia emolitica) che per effetto della 
chemioterapia. Essa aumenta il rischio di sanguina-
mento soprattutto nelle neoplasie ematologiche ma 
non riduce il rischio di TEV.88 

Interessanti i risultati di uno studio retrospettivo89 
su 15.377 pazienti neoplastici pubblicato nel 2020 in 
cui i 166 pazienti con trombocitopenia <50.000/mm3 
presentavano rischio di sanguinamento simile a quelli 
con conta piastrinica normale sia a 10 (1,4 vs 1,3%) che 
a 30 giorni (2,9 vs 2,2%). La mortalità differiva signi-
ficativamente sia a 10 (13 vs 3,3%) che a 30 giorni (30 
vs 9,4%). L’utilizzo di enoxaparina 1 mg/kg/die ha por-
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tato a riduzione del TEV (1,4 vs 10,3%) ma non della 
mortalità a 30 giorni (17 vs 17,2%). 

Vi è consenso ad utilizzare anticoagulanti fino ad 
una conta piastrinica di 50.000/mm3. Al di sotto di tali 
valori nei pazienti ad alto rischio (TEV, eventi ischemici 
cerebrali e valvole meccaniche) sono consigliate trasfu-
sioni piastriniche ed anticoagulazione a dosaggio pieno 
per 14-30 giorni. Se la conta piastrinica non si stabilizza 
oltre i 25.000/mm3 occorre ridurre il dosaggio del-
l’EBPM (Tabella 5). 

 
 

Insufficienza renale 

I pazienti neoplastici presentano una prevalenza 
maggiore di malattia renale cronica e possono ricevere 
chemioterapici nefrotossici.90 

Tutte le linee guida più recenti concordano che 
EBPM e DOAC sono efficaci e sicuri nella insuffi-
cienza renale cronica lieve-moderata (clearance creati-
nina >30 mL/min). La posologia dei DOAC andrà 
adeguata in ragione della clearance renale (edoxaban, 
rivaroxaban) o della creatinina, peso ed età (apixaban).91 

Serve tuttavia un attento monitoraggio perché il pa-
ziente neoplastico può presentare rapidi peggioramenti 
della funzionalità renale (disidratazione, sepsi, nefro-
tossicità da chemioterapici). Nei pazienti con insuffi-
cienza renale progressiva è prudente passare ad 
anticoagulante alternativo, ENF inizialmente e quindi 
AVK, che sarà mandatorio per clearance della creatinina 
<30 mL/min ed il cui dosaggio verrà adeguato sulla 
base dei livelli di anti-Xa ed INR rispettivamente. 

 
 

Epatopatia 

I pazienti neoplastici con malattia epatica significa-
tiva sono considerati a più elevato rischio di sanguina-
mento.92 

Le linee guida ASCO46 e NCCN22 consigliano 
EBPM nelle epatopatie maggiori. In quelle lievi-mo-
derate (CHILD-PUGH A e B) Warfarin e DOAC 
hanno efficacia e sicurezza sovrapponibili (per riva-
roxaban i livelli plasmatici aumentano del 127% in 
quella moderata).93 

In una recente metanalisi94 di 7 studi clinici, per un 
totale di 683 pazienti cirrotici, sono stati confrontati 
DOAC e warfarin con outcome primario rappresentato 
da sanguinamenti maggiori. Non si è evidenziata nes-
suna differenza statisticamente significativa nelle emor-
ragie totali né in quelle intracerebrali o gastrointestinali.  

 
 

Obesità o magrezza 

L’obesità con BMI >30 kg/m2 è associata ad un in-
cremento del rischio trombotico di 2-3 volte (incre-
mento fattore VIII, fibrinogeno, disfunzione 
endoteliale, etc.) e di recidiva di TEV.58  

Le linee guida ASCO46 ed NCCN22 suggeriscono 
l’utilizzo di EBPM nei pazienti con BMI >40 kg/m2 o 
peso >120 kg incrementando del 30% il dosaggio totale 
nella terapia del TEV mentre per la profilassi indicano 
dosaggio di 0,5 mg/kg sempre bid.95 

Il dosaggio profilattico consigliato di enoxaparina 
in chirurgia bariatrica ad alto rischio con BMI <50 
kg/m2 è 40 mg bid, con BMI >50 kg/m2 è 60 mg bid. 

Per i DOAC (apixaban e rivaroxaban) è consigliato 
dosaggio di picco e a valle del farmaco. 

Per la magrezza (<60 kg) vengono consigliati apixa-
ban (se concomita almeno età >80 anni o creatininemia 
>1,5 mg/dL), edoxaban96 a dosaggio ridotto o EBPM 
(Tabella 6). 

 
 

Patologie gastrointestinali 

Uno dei vantaggi dei DOAC rispetto ad EBPM è la 
somministrazione orale. Nei pazienti neoplastici può 
rappresentare un problema per l’insorgenza di nausea e 
vomito. L’assorbimento inoltre può modificarsi in corso 
di interventi chirurgici. In caso di gastrectomia è indi-
cato l’utilizzo di apixaban perché è l’unico che non di-
pende dal pH gastrico e viene assorbito nel tenue distale 
e colon ascendente. Per le stesse ragioni il suo utilizzo 
andrebbe evitato in caso di resezioni intestinali.97 

Nel caso di pazienti portatori di sondino nasoga-
strico o PEG gli unici DOAC somministrabili previa 
frammentazione della compressa sono apixaban e ri-
varoxaban. 

Tabella 5. Terapia anticoagulante in corso di trombocitopenia (LG ISTH78 e NCCN22). 

Conta piastrinica                                                Anticoagulante 

100.000-50.000/mm3 stabili*                               DOAC, EBPM 

100.000-50.000/mm3 non stabili                          EBPM, DOAC; AVK (se FA o valvola meccanica) 

50.000-25.000/mm3                                              EBPM profilattica o dose intermedia (50%); AVK se valvola meccanica (target INR 2) 

<25.000/mm3                                                        Sospensione temporanea terapia 

<50.000/mm3 ad alto rischio trombotico°            Anticoagulazione e trasfusione piastrinica; filtro cavale 

*Conta piastrinica che si presume non scenda sotto i 25.000/mm3 nei giorni successivi; °FA con evento ischemico nei 3 mesi precedenti, CHADSVASC >6; valvola cardiaca meccanica 
quando non è possibile scoagulazione piena, TEP segmentaria, TVP prossimale, TEV ricorrente.
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Il tratto gastrointestinale è la sede più frequente dei 
sanguinamenti maggiori provocati dai DOAC. Ciò è 
dovuto all’effetto farmacologico ma verosimilmente 
anche ad effetti diretti sulla mucosa intestinale e sui 
meccanismi di riparazione della stessa.98 

Per questo motivo l’EBPM è di scelta nei pazienti 
che presentano alto rischio di emorragia gastrointesti-
nale come lesioni luminali attive, neoplastiche o meno 
ed emorragie maggiori recenti (<6 mesi). 

 
 

COVID-19 

Un ampio registro99 di cancro e COVID-19 di 2.804 
pazienti ha riscontrato tassi di TEV simili nei pazienti 
che erano stati ricoverati in ospedale per cancro rispetto 
ai tassi riportati nei pazienti senza cancro. 

Il rischio non risulta correlato a fattori specifici del 
cancro (tipo, chemioterapia) ma ad obesità, insuffi-
cienza renale e gravità di COVID-19.100 

Le raccomandazioni ITAC23 2022 per il trattamento 
del TEV sono simili a quelle dei pazienti neoplastici 
senza COVID-19. Non ci sono dati specifici riguardanti 
il beneficio e il rischio di diversi anticoagulanti per il 
trattamento o la prevenzione del TEV in questi pazienti.  

 
 

Trattamenti in cure palliative 

I pazienti ricoverati nei centri di cure palliative 
hanno un rischio tromboembolico elevato ma non esi-
stono molte evidenze stante i criteri di esclusione dei 
principali studi registrativi (ECOG >2, prognosi <3 

mesi, peso <40 kg e alterazioni di laboratorio).  
Esistono alcuni studi osservazionali: i) lo studio 

multicentrico RHESO101 ha riscontrato in 1.199 pazienti 
in cure palliative ospedaliere emorragia clinicamente 
rilevante nel 9,8% e trombosi sintomatica nello 0,5%. 
Gli autori concludono che la tromboprofilassi (EBPM 
o fondaparinux) dovrebbe essere utilizzata solo nei pa-
zienti allettati con patologia acuta o nei pazienti con 
prognosi superiore ai tre mesi (in accordo con studio 
FAMOUS102 con dalteparina); ii) lo studio HIDden103 
(343 pazienti oncologici ammessi a cure palliative) ha 
concluso che il TEV è una manifestazione di malattia 
avanzata piuttosto che causa di morte prematura. 

 
 

Conclusioni 

Negli ultimi anni i DOAC, in ragione delle evidenze 
sulla efficacia, sicurezza, della possibilità di rapido re-
verse e del gradimento dei pazienti (con miglioramento 
della compliance), stanno cambiando l’approccio alla 
terapia e profilassi del TEV nel cancro, come eviden-
ziato dalle nuove linee guida internazionali. Il para-
digma è usare il DOAC se non controindicato.  

Di fronte ad episodio di TEV in un paziente onco-
logico occorre una sua valutazione globale che deve 
prendere in considerazione prima di tutto le eventuali 
controindicazioni ai DOAC che comprendono caratte-
ristiche del paziente, della neoplasia, dell’approccio te-
rapeutico, della sua prognosi e le aspettative e 
preferenze del paziente informato dei benefici e rischi 
della terapia anticoagulante. 

Tabella 6. Casi particolari. 

Indicazioni anticoagulanti in base al filtrato glomerulare 
                            GFR mL/min                    Enoxaparina                       Apixaban                          Edoxaban                       Rivaroxaban 

                                    >50                             100 UI/kg ×2                         5 mg ×2                               60 mg                                20 mg 

                                   30-50                           100 UI/kg ×2                         5 mg ×2                               30 mg                                20 mg 

                                   15-29                              100 UI/kg                           5 mg ×2*                              30 mg                                20 mg 

                                    <15                               100 UI/kg                                                                 Controindicati 

Indicazioni anticoagulanti in insufficienza epatica 
                                                                       Enoxaparina                       Apixaban                          Edoxaban                       Rivaroxaban 

                               CHILD A                       Dose normale                    Dose normale                    Dose normale                    Dose normale 

                               CHILD B                    Usare con cautela              Usare con cautela              Usare con cautela             Non raccomandato 

                               CHILD C                                  -                                                                      Non raccomandati 

Indicazioni anticoagulanti nei bassi pesi corporei 
  Peso kg              BMI kg/m2                      Enoxaparina                       Apixaban                          Edoxaban                       Rivaroxaban 

     >120                       >40                                   +30%                                Cautela                                    -                                    Cautela 

   60-120                    >17,5                           100 UI/kg ×2                         5 mg ×2                               60 mg                                15 mg 

    50-60                  12,5-17,5                        100 UI/kg ×2                       2,5 mg ×2*                            30 mg                              Dosaggio 

      <50                       <12,5                            50 UI/kg ×2                                                                Controindicati 

*Se peso <60 kg ed età >80 anni o creatininemia >1,5 mg/dL.
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La sfida non è semplice per la complessità del pa-
ziente neoplastico, per la mancanza di studi di alta qua-
lità nei vari aspetti del TEV nel paziente neoplastico e 
mancanza di score efficaci per la stratificazione del ri-
schio sia trombotico che emorragico. 
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Abstract 

La prevalenza della fibrillazione atriale aumenta con 
l’età come la proporzione dei pazienti con fragilità. La 
condizione di fragilità nei pazienti con fibrillazione 
atriale aumenta, inoltre, in modo significativo sia il ri-
schio di stroke che la mortalità rispetto all’assenza di 
fragilità. Nonostante alcuni studi abbiano dimostrato 
come la terapia anticoagulante orale migliori la pro-
gnosi nei pazienti fragili, paradossalmente tale sin-
drome geriatrica risulta essere associata a ridotta 
prescrizione di terapia anticoagulante orale per il rischio 
di caduta ed il rischio di eventi emorragici ad essa con-
nessa. Per superare questo paradosso, in assenza di trial 
clinici randomizzati specifici, è necessaria un’accurata 
valutazione del beneficio clinico netto nel singolo indi-
viduo. Il paziente fragile necessita, infine, di un ade-
guato follow-up clinico e bioumorale per rivalutare 
periodicamente l’adeguatezza della prescrizione fornita. 
Tra gli aspetti meritevoli di monitoraggio vi sono in pri-
mis il basso peso corporeo, la presenza e l’evoluzione 
di insufficienza renale cronica e di anemia (subacuta e 

cronica) intimamente associati al concetto di fragilità. 
Tali condizioni modificano l’approccio alla terapia an-
ticoagulante ma condizionano marcatamente anche il 
decorso clinico e prognostico del paziente fragile. 

Introduzione 

La prevalenza della fibrillazione atriale (FA) au-
menta con l’età indipendentemente dai rimanenti fattori 
di rischio cardiovascolari.1 I dati acquisiti dai trial ran-
domizzati degli anticoagulanti orali diretti (DOAC) ver-
sus warfarin hanno incluso una percentuale non irrisoria 
(tra 31 e 43%) di pazienti di età superiore a 75 anni a 
cui ci si riferisce universalmente come anziani. Le me-
tanalisi eseguite in questo sottogruppo di pazienti ha di-
mostrato simile efficacia dei DOAC rispetto a warfarin 
nella prevenzione di eventi ischemici e riduzione del ri-
schio emorragico, pur con alta eterogeneità tra i trials e 
difficile possibilità di analisi combinata dei trials ri-
spetto a warfarin (Figura 1).2 In particolare, limitata-
mente ad edoxaban ed apixaban, il beneficio clinico 
netto viene esaltato ulteriormente nella sottopopola-
zione anziana (>75 anni) in cui sono soddisfatti i criteri 
di riduzione della dose.3 Appare pertanto evidente come 
l’età costituisca contemporaneamente un importante 
fattore di rischio per FA ed un ambito di potenziale ap-
plicazione per la terapia anticoagulante. I DOAC rap-
presentano in questo ‘setting’ il trattamento di scelta, 
come suggerito dalle più recenti linee guida internazio-
nali (ESC 2020, EHRA 2021). 

Il paziente anziano fragile
con fibrillazione atriale 

Solo una minoranza della popolazione anziana pre-
sente negli studi clinici di registro presentava le carat-
teristiche del paziente fragile. La fragilità in ambito 
geriatrico acquisisce una connotazione ‘dinamica’, evo-
lutiva; essa è spesso più facile da osservare che definire. 
Si tratta, infatti, di una sindrome caratterizzata da una 
condizione di spiccata vulnerabilità ad eventi avversi 
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legata al declino delle competenze cognitive, delle ri-
serve fisiologiche, ma anche a un tessuto socioassisten-
ziale non adeguato (Figura 2).4 

La fragilità si configura in sostanza come l’esatto 
opposto della ‘resilienza’ e denota la tendenza a svilup-
pare outcomes negativi in seguito alla sollecitazione di 
stimoli patogeni esterni, gli stessi stimoli che portereb-
bero a quadri sfumati e superati con relativa facilità in 
un soggetto non fragile. Talvolta la fragilità viene inter-
pretata come la somma di patologie e deficit multi-do-
minio, ma questo non restituisce appieno il concetto di 
fragilità e tende a confonderlo con quello di comorbi-
dità.5 Ad esempio, idealmente può essere portatore di 
elevata fragilità anche un soggetto portatore di un’unica 
patologia di rilievo, ad esempio una demenza di grado 
moderato-severo. Risulta chiaro, pertanto, come il con-
cetto di fragilità non sia sovrapponibile al puro dato 
anagrafico nel contesto del paziente anziano, ma inqua-
dri una situazione sociosanitaria globale.6 

I dati espressi dalle sotto-analisi degli studi clinici 
di registro non sono pertanto immediatamente trasferi-
bili alla pratica clinica quotidiana dei pazienti poiché, 

sebbene esistano numerose scale atte a individuare e 
quantificare la fragilità, non è facile identificare i pa-
zienti fragili con i dati a disposizione, né quindi scor-
porarli dai vari gruppi. 

Una recente metanalisi condotta nel 2018 relativa 
a pazienti ospedalizzati con fibrillazione atriale ha ri-
levato una prevalenza di fragilità negli ultraottantenni 
pari al 40%.7 La condizione di fragilità nei pazienti 
con fibrillazione atriale aumenta, inoltre, in modo si-
gnificativo sia il rischio di stroke che la mortalità ri-
spetto all’assenza di fragilità.8 Nonostante alcuni studi 
abbiano dimostrato come la terapia anticoagulante 
orale migliori la prognosi nei pazienti fragili, parados-
salmente tale sindrome geriatrica risulta essere asso-
ciata a ridotta prescrizione di terapia anticoagulante 
orale per il rischio di caduta ed il rischio di eventi 
emorragici ad essa connessa.9 

Per superare questo paradosso, in assenza di trial 
clinici randomizzati specifici, in tale ampia popolazione 
‘orfana’, è necessaria un’accurata valutazione del be-
neficio clinico netto nel singolo individuo. Essa deve 
avere lo scopo di migliorare la prognosi selezionando 

Figura 1. Profilo di efficacia e sicurezza dei DOAC (NOACs) versus Warfarin (AVK). (Adattato da Caldeira D, Nunes-
Ferreira A, Rodrigues R, et al. Non-vitamin K antagonist oral anticoagulants in elderly patients with atrial fibrillation: a sy-
stematic review with meta- analysis and trial sequential analysis. Arch Gerontol Geriatr (2019); 81:209-214. Con permesso).
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quei pazienti fragili che più probabilmente benefice-
ranno della terapia anticoagulante orale riducendo atti-
vamente il rischio di emorragia.10 

L’approccio alla valutazione del paziente fragile 
risulta pertanto complesso e deve essere guidato da 
parametri oggettivi e strumenti clinici: i) nel paziente 
terminale e pre-terminale occorre considerare se la te-
rapia può realmente modificare l’esito clinico finale. 
In tal senso l’adozione di scale di fragilità clinica (es. 
frailty scale di Rockwood) può coadiuvare l’inquadra-
mento del paziente (Figura 3); ii) risulta utile la valu-
tazione del rischio di cadute al fine di adottare 
strategie comportamentali adeguate (es. cautela nei 
cambi posturali, valutare iter riabilitativi, modificare 
il setting abitativo); sottolineiamo come i pazienti con 
episodi di caduta siano, peraltro, maggiormente espo-
sti ad aumentato rischio assoluto in termini di morta-
lità e emorragia intracranica in corso di terapia 
anticoagulante orale come evidenziato da analisi post-
hoc degli studi ARISTOTLE11 e ENGAGE AF-TIMI12 
e che il beneficio clinico netto a favore di apixaban ed 
edoxaban nei confronti di warfarin sia conservato in 
questa sottopopolazione; iii) occorre valutare la so-
spensione di concomitante terapia con antiaggreganti 
e l’introduzione di inibitori di pompa protonica (PPI) 
in pazienti ad elevato rischio emorragico, nonché l’e-
radicazione di Helicobacter pylori qualora via sia 
un’infezione nota;10,13 iv) è necessario controllare la 
presenza di interazioni farmacocinetiche con altri far-

maci e ridurre il numero di terapie domiciliari, con 
particolare attenzione ai farmaci psicotropi e alle te-
rapie che possano contribuire all’ipotensione ortosta-
tica; l’analisi post-hoc dello studio ARISTOTLE ha 
evidenziato un trend lineare di incremento di mortalità 
nei pazienti in terapia rispettivamente con 0-5, 6-8 e 
più di 8 farmaci, pur dimostrando ugual profilo di si-
curezza ed efficacia di apixaban rispetto a warfarin;14 
v) è auspicabile facilitare la compliance e aderenza te-
rapeutica del paziente (es. monosomministrazione vs
bisomministrazione giornaliera e/o coinvolgimento
dei care-giver nell’educazione terapeutica).

Il paziente fragile necessita, infine, di un adeguato 
follow-up clinico e di monitoraggio degli esami ema-
tici per rivalutare periodicamente l’adeguatezza della 
prescrizione fornita poiché il deterioramento delle ca-
pacità cognitive residue, il declino della funzionalità 
renale o del peso corporeo o la comparsa di compli-
canze trombotiche/emorragiche impongono la rivalu-
tazione dell’indicazione alla terapia anticoagulante 
orale (Figura 4).10 

Altri aspetti intimamente associati al concetto di 
fragilità sono costituiti dal basso peso corporeo, dalla 
presenza di insufficienza renale cronica (IRC) e dalla 
presenza di anemia (subacuta e cronica). Tali condi-
zioni modificano l’approccio alla terapia anticoagu-
lante ma condizionano marcatamente anche il decorso 
clinico e prognostico del paziente fragile e sono per-
tanto meritevoli di trattazione specifica. 

Figura 2. La fragilità come elemento centrale dello stato di salute del paziente anziano. (Adattato da Harnish P, Clift E, 
Lewis L, Cooper C Epidemiology of sarcopenia and frailty. Frail Sarcop-Onset Dev Clin Chall Intech Open 2017).
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Basso peso corporeo 
La gestione della terapia anticoagulante nel pa-

ziente con basso peso corporeo rappresenta un ambito 
critico, all’interno del quale le linee guida spesso non 
consentono di dirimere i dubbi. In primo luogo, i cri-
teri utilizzati nelle raccomandazioni e negli studi cli-
nici relativi ai DOAC per definire i pazienti con basso 
peso corporeo sono contrastanti e la definizione viene 
declinata talora secondo un BMI <18,5 kg/m talora se-
condo un cut-off di peso corporeo inferiore a 50 o 60 
kg. I dati relativi a questo sottogruppo di pazienti de-
rivanti dagli studi clinici sono peraltro limitati a casi-
stiche poco numerose. 

La complessità del paziente di basso peso corporeo 
è da ricondurre a due aspetti principali. 

Da un punto di vista farmacocinetico il basso peso 
corporeo si può associare a riduzione del volume di di-

stribuzione dei farmaci, con impatto contrario rispetto 
a quanto ipotizzabile nel paziente obeso.15 Il volume di 
distribuzione differisce notevolmente tra i vari DOAC 
(es., 21 L per apixaban, 107 L per edoxaban) sugge-
rendo specifiche peculiarità chimiche e farmacocineti-
che di ogni anticoagulante diretto. 

Inoltre, la filtrazione glomerulare calcolata secondo 
le formule MDRD e Cockroft può essere sovrastimata 
in relazione alla scarsa massa muscolare e pertanto as-
sociarsi ad un non previsto aumento della concentra-
zione plasmatica del farmaco. 

Una condizione di ipoprotidemia potrebbe risultare, 
infine, in modifiche in termini di proteine plasmatiche 
in grado di legare i farmaci e di efficacia finale della te-
rapia anticoagulante. 

I dati derivanti dai trials randomizzanti dei 
DOAC riportano generalmente un incremento delle 
concentrazioni medie massime (Cmax) dei farmaci ri-

Figura 3. La scala di fragilità clinica di Rockwood: tra le scale ideate per riconoscere e quantificare la fragilità è di par-
ticolare interesse la Clinical Frailty Scale (CFS), strumento di screening sviluppato originariamente presso l’università 
di Dalhousie; questa scala si basa sul giudizio del clinico e mostra 9 fenotipi diversi, che variano dal paziente estrema-
mente “fit” al paziente con malattia terminale e aspettativa di vita inferiore ai 6 mesi, passando per stadi intermedi di 
crescente fragilità coincidenti con una progressiva perdita delle autonomie. (Adattato da Rockwood, K., Song, X., MacK-
night, C., et al. A global clinical measure of fitness and frailty in elderly people. CMAJ, 2005; 173.5: 489-495. Con permesso).
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spetto a pazienti normopeso, pur con variabilità da 
farmaco a farmaco la cui analisi va oltre gli scopi di 
questa analisi.16-20 

In secondo luogo, la presenza di basso peso corporeo 
nel paziente anziano spesso rappresenta un epifenomeno 
di una condizione di fragilità secondaria a inappetenza, 
cachessia neoplastica o correlabile a patologie croniche 
avanzate. Questa considerazione avvalora il dato di au-
mento degli eventi emorragici osservati in pazienti con 
basso peso rispetto a pazienti normopeso.21 

La guida pratica EHRA 202122 evidenzia come i 
DOAC mantengano un profilo di efficacia e sicurezza 
favorevole rispetto a warfarin nei pazienti con peso 
inferiore a 60 kg; i farmaci da preferire in questo am-
bito sono edoxaban ed apixaban, rispettando le indi-
cazioni alla riduzione posologica come fornite in 
scheda tecnica. 

In caso di peso marcatamente inferiore a 50 kg oc-
corre valutare se sussista l’indicazione a terapia anti-
coagulante orale: in tale caso si può valutare di iniziare 

la terapia con warfarin o, in pazienti già in terapia con 
DOAC, eseguire misurazioni delle concentrazioni pla-
smatiche dell’anticoagulante orale. È mandatorio effet-
tuare un monitoraggio clinico e laboratoristico più 
stretto per verificare l’adeguatezza della terapia. 

Insufficienza renale cronica 

La stretta correlazione tra FA ed IRC si articola su un 
piano epidemiologico quanto clinico: studi di popola-
zione indicano che 1 paziente su 3 affetto da IRC in fase 
dialitica e un paziente su cinque affetto da malattia severa 
non terminale possa sviluppare FA, con prevalenza pre-
ponderante dopo i 60 anni.23 D’altra parte, lo sviluppo di 
fibrillazione atriale si associa in maniera significativa ad 
aumentato rischio di declino della funzione renale.24 

In termini di stratificazione del rischio tromboem-
bolico ed emorragico lo score di rischio del tromboem-
bolismo CHA2DS2-VASc non prende in considerazione 

Figura 4. Algoritmo di trattamento e follow up del paziente anziano fragile: la scelta di iniziare e proseguire la terapia 
anticoagualnte orale nel paziente anziano fragile passa attraverso diversi snodi decisonali che necessitano una rivaluta-
zione periodica.
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il declino di tasso di filtrazione glomerulare (GFR) quale 
fattore protrombotico. Al contempo gli scores di rischio 
emorragico (HAS-BLED, ATRIA, HEMORR2HAGES) 
valutano la riduzione del filtrato glomerulare come fat-
tore predisponente per diatesi emorragica ma senza de-
clinazione del rischio in relazione ai gradi di 
avanzamento della patologia renale.25 

Infine, benché la malattia renale cronica non sia 
compresa in nessuna delle definizioni di fragilità essa 
ne costituisce un aspetto integrante: la prevalenza 
della fragilità è stata riportata in oltre il 60% dei pa-
zienti con IRC in fase terminale ed appare indipenden-
temente correlata, inoltre, ad aumentato rischio di 
mortalità ed ospedalizzazione in ogni stadio della ma-
lattia renale cronica.26 

Se fino all’ingresso dei DOAC sulla scena clinica 
l’unica terapia opzionabile era costituita dagli anti-vi-
tamina K, attualmente la disponibilità dei DOAC e i 
dati in sottogruppi di pazienti con IRC III rende possi-
bile il loro utilizzo fino a valori di GFR >15 mL/min. I 
singoli trial registrativi hanno incluso un numero limi-
tato di pazienti con GFR <50 mL/min (IRC moderata), 
tuttavia, i risultati della metanalisi eseguite in questa 
sottopopolazione su oltre 6000 pazienti complessivi 
hanno definito simile profilo di efficacia e sicurezza di 
tutti i DOAC rispetto a warfarin. Il solo apixaban ha 
presentato riduzione del rischio di emorragie maggiori 
rispetto a warfarin indipendentemente alla necessità 
dell’utilizzo della dose ridotta.27 

Al momento attuale non esistono raccomandazioni 
o linee guida dirimenti sull’uso di anticoagulanti orali
in pazienti con IRC terminale. La scelta del clinico di
scoagulare a tempo indeterminato pazienti con FA e in-
sufficienza renale avanzata risulta spesso un dilemma
da scacchista, in cui l’internista si deve destreggiare in
assenza di evidenze univoche.

Analizzando in particolare i dati disponibili relativi 
all’uso di warfarin, una metanalisi di Randhawa con-
dotta su 15 studi comprendenti oltre 47.400 pazienti fi-
brillanti con IRC terminale e dialisi non ha evidenziato 
netto beneficio in termini di strategia terapeutica e pa-
ragonabile incidenza di stroke ischemico nei pazienti in 
terapia con warfarin rispetto ai pazienti non anticoagu-
lati (7,7 vs 7,1%) a costo di un aumentato rischio di 
stroke emorragico e paragonabile incidenza di compli-
canze emorragiche maggiori (16,1 vs 15%).28 

Per quanto riguarda l’utilizzo di anticoagulanti di-
retti, i dati disponibili provengono perlopiù da studi re-
trospettivi e metanalisi e forniscono conclusioni 
contrastanti. 

Negli ultimi anni sono stati intrapresi alcuni trials, 
tra cui alcuni tuttora in corso. Nel 2019 sono stati resi 
noti i risultati preliminari dello studio randomizzato 
open-label RENAL-AF (apixaban 5 mg o 2,5 bid vs 
warfarin), da cui non sono emerse differenze tra apixa-
ban 5 mg bid e warfarin in termini di sanguinamenti ri-

levanti non maggiori e ictus. Lo studio è tuttavia termi-
nato anticipatamente per scarso arruolamento di pa-
zienti; da sottolineare inoltre il basso TTR (44%) dei 
pazienti in TAO, con maggioranza dei pazienti pertanto 
in range subterapeutico. Resta ancora da definire il 
ruolo di Apixaban 2,5 mg bid in termini di riduzione 
del rischio emorragico.29 

Le linee guida ESC 2020 non forniscono indica-
zioni nette né in senso favorevole che sfavorevole ad 
una terapia anticoagulante, prediligendo un approccio 
mirato al singolo caso, nel caso di indicazione all’anti-
coagulazione prevedono la possibilità di utilizzare un 
DOAC (antidecimo a dosaggio ridotto) nella sola fase 
severa non terminale.30 

La più recente posizione della Società Americana 
di Cardiologia (ACC/AHA) del 2019 suggerisce l’uti-
lizzo di warfarin o alternativamente apixaban in pa-
zienti con GFR <15 mL/min.31 Le linee guida canadesi 
del 2020 danno indicazione all’utilizzo di warfarin in 
pazienti con filtrato 15-30 mL/min ma non ai pazienti 
già in dialisi, per i quali è sconsigliata una strategia di 
anticoagulazione.32 

Anemia 

Il ruolo dell’anemia nella malattie cardiovascolari, 
in particolare nello scompenso cardiaco, è stato recen-
temente caratterizzato;33 in particolare l’impatto della 
correzione dell’anemia sideropenica nei pazienti con 
scompenso cardiaco a livello di riduzione della sinto-
matologia, ospedalizzazione e della mortalità è stato de-
finito e tale trattamento è divenuto parte della pratica 
clinica; al contrario, nonostante l’elevata prevalenza di 
anemia e FA nella popolazione anziana molto poco si 
conosce riguardo all’impatto prognostico di anemia e 
sideropenia nei paziente con FA.33 

L’anemia, in particolare moderata severa, nei pa-
zienti con FA appare correlata con l’aumento di morta-
lità per tutte le principali case di morte;34 resta incerto 
se l’anemia rappresenti una causa diretta di aumentata 
mortalità od un semplice marker di comorbidità ed/od 
aumentata fragilità;34,35 studi specifici sono necessari 
per definire se l’identificazione e la correzione dell’a-
nemia, in particolare, se legata a fattori modificabili, 
porti ad un miglioramento del gli outcome (es. ospeda-
lizzazione, mortalità) dei pazienti con FA.33 

Ad oggi l’anemia non viene considerata nelle 
linee guida EHRA e nelle altre Linee Guida Interna-
zionali pur essendo previsto il controllo dell’emo-
cromo al momento dell’inizio della terapia 
anticoagulante orale e durante il follow up del pa-
ziente indipendentemente dal verificarsi di episodi di 
emorragia clinicamente rilevante. 

In caso di comparsa di anemia in corso di tratta-
mento gli autori consigliano: i) di definire la causa del-
l’anemia senza interrompere la terapia anticoagulante 
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orale in assenza di emorragia in atto; ii) di rivalutare 
la scelta terapeutica iniziale (tipo e dosaggio del 
DOAC) e di agire su tutte le cause potenzialmente cor-
reggibili es. co-somministrazione di antiaggreganti e/o 
FANS, rivalutazione del rischio di interazioni farmaci 
concomitanti, introduzione di PPI; iii) di eseguire il 
dosaggio delle concentrazioni plasmatiche (Cp) a valle 
(e a picco) in casi selezionati (es, pesi estremi, farmaci 
concomitanti, dubbia compliance); iv) di non swit-
chare ad antagonista della vitamina K tranne in casi 
particolari. 

 
 

Conclusioni 

La condizione di fragilità clinica non comporta 
indiscutibilmente astensione dalla prescrizione di te-
rapia anticoagulante orale nel setting della fibrilla-
zione atriale. La compresenza di fibrillazione e criteri 
di fragilità aumenta, infatti, non solo il rischio emor-
ragico ma anche il rischio di eventi embolici e la 
mortalità. La scelta di scoagulare il paziente fragile 
è complessa e deve articolarsi su una serie di criteri 
clinici ed assistenziali per definire correttamente il 
rischio ischemico e minimizzare il rischio emorra-
gico. La scelta terapeutica va quindi modellata sulle 
caratteristiche cliniche che tengano in stretta consi-
derazione il peso corporeo e la funzionalità renale 
del singolo paziente e va fornito un percorso assi-
stenziale di follow-up clinico e laboratoristico per 
verificare la persistenza di condizioni cliniche ade-
guate alla prosecuzione della terapia. 
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