
Introduzione

La fibrillazione atriale (FA) è l’aritmia di più fre-
quente riscontro nella pratica clinica, con una preva-
lenza crescente con l’aumentare dell’età [1, 2] ed è
associata ad un aumento del rischio di ictus di 4-5
volte, in gran parte provocato da eventi cardioembo-
lici [3, 4].

Tradizionalmente, gli inibitori della vitamina K
(AVK) sono il trattamento più comunemente impie-
gato per la prevenzione dell’ictus ischemico nei pa-
zienti affetti da FA, in particolare in quelli a rischio
intermedio o elevato di ictus ed il warfarin è stato per
molti anni l’unico farmaco associato ad una signifi-
cativa riduzione di mortalità nei pazienti con FA [5].
Tuttavia, la terapia con inibitori della vitamina K pre-
senta, come è noto, numerosi “punti deboli”, dalla
variabilità individuale di risposta terapeutica alla ne-
cessità di monitoraggio costante nel tempo dei para-
metri coagulativi, alle rilevanti interazioni con farma-
ci ed alimenti [6]. Nella pratica clinica, tali limita-
zioni si possono tradurre in un inadeguato controllo
del livello di scoagulazione, o più spesso nel manca-
to trattamento di pazienti che ne avrebbero necessità
[7]. Grande interesse hanno pertanto suscitato i nuo-
vi anticoagulanti orali (NAO), che, per le proprietà di
inibizione selettiva di un singolo fattore della casca-
ta coagulativa, sono con buona probabilità destinati
ad un prossimo largo utilizzo per la maggiore facilità
di impiego e la superiore maneggevolezza.

Due sono le classi di NAO introdotte recente-
mente nella pratica clinica: gli inibitori della trombi-
na e gli inibitori del fattore X attivato; il dabigatran è
la principale molecola del primo gruppo, mentre il ri-
varoxaban e l’apixaban appartengono al secondo

gruppo. Tutti e tre i farmaci sono stati studiati in trial
clinici multicentrici, prospettici di fase III in pazien-
ti affetti da FA non valvolare [8-10].

Lo studio ROCKET AF

Lo studio clinico di riferimento per il rivaroxa-
ban, nel contesto della FA non valvolare, è il
ROCKET AF (Rivaroxaban Once Daily Oral Direct
Factor Xa Inhibition Compared With Vitamin K An-
tagonism for Prevention of Stroke and Embolism
Trial in Atrial Fibrillation), un trial clinico in doppio
cieco randomizzato, nel quale il rivaroxaban in mo-
nosomministrazione alla dose di 20 mg/die (15
mg/die nei soggetti con creatinina clearance tra 30
e 49 ml/min) è stato confrontato con warfarin titola-
to per mantenere i valori di INR compresi tra 2 e 3
[9]. Il ROCKET AF ha arruolato oltre 14000 sogget-
ti con FA non valvolare, con pregresso ictus/TIA o
embolia sistemica (55% del campione) oppure con
almeno due fattori di rischio per tromboembolismo
(scompenso cardiaco, diabete, ipertensione, età >
75 anni). A differenza di altri trial con NAO, che
hanno privilegiato popolazioni a rischio intermedio -
basso, la scelta dei ricercatori del ROCKET-AF è sta-
ta di arruolare pazienti che avessero un CHADS2
score uguale o superiore a 2 (CHADS2 score medio
di 3.5), con caratteristiche cliniche più vicine a
quelle del mondo reale (Tabella 1). Il follow-up è
durato circa 2 anni con una mediana di 707 giorni.

Rivaroxaban si è dimostrato non inferiore a war-
farin, soddisfacendo sia l’endpoint primario di effi-
cacia che quello di sicurezza con una frequenza an-
nua di ictus ed embolie sistemiche di 2.12% nel
gruppo rivaroxaban e di 2.42% nel gruppo warfarin
(HR 0.88; p < 0.001 per la non inferiorità), con una
riduzione statisticamente significativa sia delle
emorragie intracraniche (0.5%/anno vs. 0.7%/anno;
p = 0.02) che degli eventi emorragici fatali
(0.2%/anno vs. 0.5%/anno; p = 0.003), ma raggiun-
gendo appieno la superiorità statistica nel periodo di
trattamento attivo (ossia quando veniva effettiva-
mente assunto il farmaco). Le conclusioni dello stu-
dio hanno confermato che nei pazienti con FA non
valvolare ad alto rischio di ictus, il rivaroxaban si è
dimostrato non inferiore al warfarin, e superiore du-
rante trattamento attivo, ossia finché il paziente as-
sumeva la dose di farmaco.

Trasferibilità dei risultati dello studio ROCKET-AF

Come precedentemente riportato, la popolazione
del ROCKET-AF presentava un profilo di rischio in-
termedio-elevato, superiore a quelle del RE-LY [8] e
dell’ARISTOTLE [10], che hanno arruolato in preva-
lenza pazienti a rischio più basso con CHADS2 score
medio = 2.1. Ne consegue che uno degli aspetti di
maggiore interesse ai fini di un adeguato impiego cli-
nico di rivaroxaban è rappresentato dalla trasferibi-
lità dei risultati ottenuti nel ROCKET-AF su soggetti
con FA non valvolare a più basso rischio tromboem-
bolico. A tal fine, appare opportuna una riflessione
sia sulle modalità di stratificazione del rischio trom-
bo embolico adottate, che sulle caratteristiche clini-
che della popolazione del ROCKET-AF.
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Tuttavia, lo schema CHADS2 presenta
alcune importanti limitazioni, che merita-
no qualche considerazione. Un primo li-
mite è proprio in generale dei sistemi di
punteggio che generano una stratificazio-
ne dei soggetti in livelli distinti di rischio,
semplici da definire, ma che mal si pre-
stano ad inquadrare correttamente una
condizione come il rischio trombo-emboli-
co, difficilmente categorizzabile, perché
progressivamente crescente in funzione
della presenza di una serie di parametri
clinico-anamnestici. È un aspetto che ren-
de, ad esempio, difficilmente confrontabi-
li popolazioni diverse sulla sola base del
punteggio CHADS2 medio.

Vi sono poi altre limitazioni, specifiche
del punteggio CHADS2, come l’assenza tra
i fattori di rischio clinico di condizioni di ri-
lievo e di frequente riscontro, come la pre-
senza di malattia vascolare aterosclerotica
clinicamente o strumentalmente docu-
mentata, che rendono difficoltoso, se non
arbitrario, stabilire differenze significative
tra popolazioni sulla base del punteggio
CHADS2 [12]. Ma, soprattutto, il CHADS2
score si è dimostrato largamente inadegua-
to nell’identificare correttamente la popo-
lazione dei soggetti a “vero basso rischio”,
come confermano i confronti con altri tipi

di sistemi di punteggio adottati, sulla base sia della
meta-analisi dello Stroke Risk in Atrial Fibrillation, in
cui la percentuale del “basso rischio” variava dal 7%
al 42% [13], che degli oltre mille pazienti con FA del-
l’Euro Heart Survey, nei quali il “basso rischio” oscil-
lava tra il 9% ed il 48% [14]. Appare, pertanto, di-
scutibile definire a basso rischio quel terzo circa dei
pazienti del RE-LY e del ARISTOTLE con un CHADS2
score di 0-1 che presentano un’incidenza annua di ic-
tus pari a 1.7% nel gruppo con CHADS 0 e pari al 4.7
% nel gruppo con CHADS 1 [15].

Sulla base di queste considerazioni, il recente “Fo-
cused Update” delle linee guida ESC ha infatti racco-
mandato l’impiego esclusivo del punteggio CHA2DS2-
VASc, con l’obiettivo di una più efficace stratificazione
dei pazienti “realmente” a basso rischio (classe di rac-
comandazione I, livello di evidenza A) [16].

Caratteristiche cliniche della popolazione del
ROCKET-AF

Come già precedentemente sottolineato, per l’ar-
ruolamento nel ROCKET-AF era necessario che i pa-
zienti presentassero almeno due fattori di rischio
CHADS2, oppure un pregresso episodio embolico ce-
rebrale o sistemico. La popolazione del ROCKET-AF
presentava pertanto valori medi di CHADS2 score più
elevati (3.5 circa) con l’87% dei pazienti con un
CHADS2 score uguale o superiore a 3, contro il 32%
del RE-LY ed il 30% dell’ARISTOTLE.

Aldilà delle limitazioni intrinseche allo schema
CHADS2 precedentemente sottolineate, si può rilevare
che negli studi di confronto tra warfarin e NAO, oltre
alla fibrillazione atriale come condizione clinica di ba-
se, erano presenti comorbilità comuni anche se erano
riscontrabili in percentuali significativamente superio-
ri nella popolazione del ROCKET-AF. Analizzando in

Tabella 1. - Popolazione ROCKET AF: CHADS2 e comorbilità

Caratteristiche Rivaroxaban (N=7.131) Warfarin (N=7.133)

CHADS2, media ± DS 3,48±0,94 3,46±0,95

2, n (%) 925 (13,0) 934 (13,1)

3, n (%) 3.058 (42,9) 3.158 (44,3)

4, n (%) 2.092 (29,3) 1.999 (28,0)

5, n (%) 932 (13,1) 881 (12,4)

6, n (%) 123 (1,7) 159 (2,2)

Comorbilità, n (%)

Ictus/TIA o ES pregressi 3.916 (54,9) 3.895 (54,6)

Scompenso 4.467 (62,6) 4.441 (62,3)

Ipertensione 6.436 (90,3) 6.474 (90,8)

Diabete 2.878 (40,4) 2.817 (39,5)

Infarto pregresso 1.182 (16,6) 1.286 (18,0)

Vasculopatia periferica 401 (5,6) 438 (6,1)

BPCO 754 (10,6) 743 (10,4)

ClCr <50 mL/min 1.474 (20,7) 1.476 (20,7)

Tabella 2. - Rischio di ictus in pazienti con fibrillazione
atriale non valvolare non trattati con terapia anti-
coagulante, in accordo all’indice CHADS2 [11]

Criteri di rischio CHADS2 Punteggio

Precedente ictus o TIA 2

Età >75 anni 1

Ipertensione 1

Diabete mellito 1

Insufficienza cardiaca 1

Modalità di stratificazione del rischio e limiti del
CHADS2 score

Un primo aspetto è relativo ai limiti dello schema
di valutazione CHADS2 score ai fini di una corretta
identificazione del livello di rischio tromboembolico
nel singolo soggetto. Come è noto, il CHADS2 score è
stato adottato come schema di stratificazione del ri-
schio trombo embolico nei principali studi clinici di
confronto tra NAO e warfarin [8, 9, 10] perché, tra i
numerosi schemi o sistemi di punteggio finalizzati al-
la stratificazione del rischio, è il più utilizzato e l’uni-
co largamente validato. Prevede per ogni paziente
l’attribuzione di un punteggio massimo di 6 sulla ba-
se della presenza di cinque fattori di rischio: scom-
penso cardiaco congestizio, ipertensione, età ≥75 an-
ni, diabete, per ognuno dei quali si assegna un punto
e pregresso ictus o TIA al quale si assegnano due
punti (Tabella 2) [11]. Il punteggio così attribuito do-
vrebbe consentire una stratificazione dei soggetti in
tre fasce (0 punti = rischio basso; 1 punto = rischio
intermedio e da 2 punti in su = rischio elevato),
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dettaglio i tre trial più importanti [8-10], si può osser-
vare che anche nel RE-LY ed ARISTOTLE sono stati
arruolati pazienti in prevenzione secondaria, anche se
in misura minore, pari al 19% nell’ARISTOTLE ed al
20% nel RE-LY, rispetto al ROCKET-AF nel quale rap-
presentavano il 55% dell’intera popolazione. Inoltre,
in grande maggioranza i pazienti erano ipertesi, dal
90% del ROCKET-AF, al 78% nel RE-LY ed al 87%
dell’ARISTOTLE, con un 40% di soggetti diabetici nel
ROCKET-AF, contro il 23% nel RE-LY ed il 25% nel-
l’ARISTOTLE. Anche la percentuale di pazienti con
scompenso cardiaco congestizio era più elevata (62%)
nel ROCKET-AF, rispetto al 32% del RE-LY ed al 35%
dell’ARISTOTLE; invece erano sovrapponibili le per-
centuali di pazienti con pregresso infarto pari al 17%
nel ROCKET-AF e nel RE-LY e del 15% nell’ARISTO-
TLE (Figura 1). La differenza di età tra le popolazioni
non appare significativa, come conferma la mediana
di 73 anni nel ROCKET-AF rispetto a 71.5 anni nel
RE-LY ed a 70 anni nell’ARISTOTLE, con oltre il 40%
dei pazienti nel ROCKET-AF ed il 31% nell’ARISTO-
TLE con età superiore ai 75 anni.

In conclusione, nel ROCKET-AF si osserva una
maggiore percentuale di comorbilità associate, simili
per tipologia a quelle riscontrate negli altri due studi;
in tal senso è utile sottolineare che le caratteristiche
della popolazione ROCKET-AF appaiono più simili a
quelle della popolazione con FA non valvolare comu-
nemente osservata nella vita reale, che è mediamen-
te più anziana di quella arruolata nei trial clinici e più
frequentemente affetta da comorbilità multiple.

Coerenza nei risultati tra le diverse classi di rischio
nel ROCKET-AF

Vi è poi un ulteriore elemento a favore della tra-
sferibilità dei dati dello studio ROCKET-AF anche nei
pazienti a rischio intermedio. Se è vero che manca-
no nel trial soggetti con CHADS2 score 0 o 1, si può
tuttavia osservare una coerenza di risultato a favore
di rivaroxaban in tutti i diversi sottogruppi con diffe-
rente punteggio di rischio (CHADS2 score da 2 a 6)
indipendentemente dal profilo di gravità dei soggetti
(Figura 2). Inoltre, dai dati del ROCKET-AF la ridu-
zione del rischio (HR) in relazione alla presenza del-

Figura 1. - Caratteristiche cliniche delle popolazioni arruolate: confronto tra i diversi trial.

Figura 2. - Relazione tra classi di punteggio CHADS2 ed efficacia clinica di rivaroxaban. Vedi il testo per i dettagli.
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le diverse condizioni cliniche appare indipendente
dai valori di CHADS2 score confermando che il bene-
ficio di rivaroxaban si dimostra in un ampio spettro
di rischio, con un HR più favorevole nel gruppo a
CHADS2 score più alto nei pazienti con diabete e/o
scompenso, più favorevole invece nel gruppo a
CHADS2 score più basso nei pazienti con pregresso
ictus/TIA e/o ipertesi [9].

Conclusioni

In conclusione, la trasferibilità dei risultati del
ROCKET-AF anche nei soggetti con FA non valvolare
a basso rischio appare plausibile per almeno due or-
dini di considerazioni:
1) esiste un continuum di rischio trombo-embolico

nella popolazione di soggetti con FA non valvola-
re, progressivamente crescente in funzione del
numero e del tipo di comorbilità presenti;

2) nel ROCKET-AF vi è una evidente coerenza di ri-
sultati favorevoli al rivaroxaban in tutte le classi
di rischio CHADS2 (da 2 a 6), con benefici che si
esprimono in modo indipendente dal profilo di
gravità e dal tipo di comorbilità. Sembra logico
ritenere che i risultati osservati nelle classi a più
alto rischio tromboembolico siano a maggior ra-
gione trasferibili anche nei soggetti a più basso
rischio.
Appare, pertanto, pienamente condivisibile la

decisione della European Medicine Agency (EMA) di
approvare l’impiego clinico di rivaroxaban per la pre-
venzione di ictus ed embolia sistemica in pazienti
adulti affetti da FA non valvolare con uno o più fat-
tori di rischio clinico: scompenso congestizio, iper-
tensione arteriosa, diabete mellito, età ≥ 75 anni,
pregresso ictus o TIA, in accordo con le linee-guida
ESC che non differenziano le indicazioni tra le diver-
se molecole di NAO [16].

Ad ulteriore conferma vi sono, infine, le linee
guida NICE [17] che riconoscono come non vi siano
ragioni plausibili perché i dati dello studio ROCKET-
AF non possano essere trasferiti a una popolazione di
pazienti con CHADS2 score più basso.
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