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Abstract

La fibrillazione atriale e notoriamente associata ad un aumentato rischio
di ictus e di demenza. L’ipotesi patogenetica comune risiede nella possibilita
che lo stato tromboembolico associato a fibrillazione atriale sia parimenti re-
sponsabile degli eventi neurologici acuti, cosi come delle lesioni anatomiche
cerebrali che, sommandosi nel tempo, si traducono in un progressivo declino
cognitivo. E quindi plausibile, intuitivamente, che ['anticoagulazione orale
possa ridurre questo rischio, ma il ruolo dei microsanguinamenti non puo es-
sere ignorato, condizionando la possibilita che I’anticoagulazione possa risul-
tare persino dannosa in tale contesto. Infatti, mentre evidenze pluriennali in-
dicano che la terapia anticoagulante riduce significativamente il rischio di
stroke, non sono altrettanto univoci gli argomenti in supporto di un ruolo del-
la stessa terapia nella prevenzione della demenza. Chiarire questa relazione
avrebbe importanti risvolti anche in termini di costi sanitari, considerata 1’al-
ta prevalenza di fibrillazione atriale e demenza in un mondo sempre pii an-
ziano.

La fibrillazione atriale & notoriamente associata ad un aumentato rischio
di ictus e di demenza 3. L’ipotesi patogenetica comune risiede nella possibilita
che lo stato tromboembolico associato a fibrillazione atriale sia parimenti re-
sponsabile degli eventi neurologici acuti, cosi come delle lesioni anatomiche
cerebrali che, sommandosi nel tempo, si traducono in un progressivo declino
cognitivo *. Orbene, mentre evidenze pluriennali indicano che la terapia anti-
coagulante riduce significativamente il rischio di stroke °, non sono altrettanto
univoci gli argomenti in supporto di un ruolo della stessa terapia nella pre-
venzione della demenza *'°.
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Una recente revisione sistematica di 19 studi, per un totale di 15.876 pa-
zienti, non ha infatti suggerito alcuna prova conclusiva che il trattamento anti-
coagulante orale possa apportare un beneficio superiore sul rischio di demen-
za’. In particolare, laddove gli studi esaminati offrivano un follow-up prospet-
tico (due studi, di cui un trial clinico randomizzato controllato), il cambia-
mento nel punteggio Mini-Mental Score Examination (MMSE) dal tempo zero
al termine del follow-up (5.9 anni) suggeriva una differenza nell’incidenza di
demenza a favore della terapia anticoagulante orale rispetto a quella antiag-
gregante. Tuttavia, negli studi che confrontavano 1’assunzione di terapia anti-
coagulante orale o antiaggregante rispetto a placebo o nessun trattamento, non
si evidenziava alcuna differenza tra i gruppi in termini di incidenza di demen-
za; similmente, i dati qualitativi non offrivano evidenze dirimenti®. Tale anali-
si, tuttavia, soffriva di bias metodologici, non per ultimo I’inclusione di un so-
lo trial clinico randomizzato controllato.

Un altro studio retrospettivo sul tema si & svolto su un totale di 10.537
pazienti trattati con warfarin ad un INR target di 2-3. L’indicazione al warfa-
rin era rappresentata da fibrillazione atriale (n = 4.460), tromboembolismo (n
= 5.868) e valvola cardiaca meccanica (n = 209). I pazienti nelle ultime due
categorie erano inclusi solo se con anamnesi negativa per fibrillazione atriale.
L’outcome primario era la demenza. I risultati dello studio hanno mostrato che
i pazienti con fibrillazione atriale presentavano tassi piu elevati di demenza to-
tale (5.8% contro 1.6%, p<0.0001), malattia di Alzheimer (2.8% versus 0.9%,
p<0.0001) e demenza vascolare (1.0% versus 0.2%, p<0.0001) rispetto agli al-
tri '. Il tempo medio di follow-up era di 5.5 anni nei pazienti con fibrillazione
atnale 8.2 anni nei valvulopatici e 7.2 per il gruppo con tromboembolismo '
Gli Autori evidenziavano, tuttavia, come i pazienti con fibrillazione atr1ale
presentassero piu fattori di rischio basali per demenza (es. ipertensione, diabe-
te, ictus precedente) rispetto ai pazienti non fibrillanti.

Un altro studio ha voluto verificare 1’ipotesi che i pazienti con fibrillazio-
ne atriale con una bassa percentuale di tempo nel range terapeutico (Time in
the Therapeutic Range, TTR) fossero a maggior rischio di demenza a causa di
una anticoagulazione eccessiva o insufficiente . A tal fine, ¢ stato studiato un
totale di 2.605 pazienti (eta 73.7 = 10.8 anni, 54% uomini) senza storia di de-
menza o ictus/attacco ischemico transitorio. I pazienti erano a range media-
mente nel 63.1 + 21.3% del tempo, mentre il tempo di permanenza in una
condizione di coagulazione insufficiente (INR <2.0) o eccessiva (INR >3.0)
era, rispettivamente, del 25.6% + 17.9% e 162% + 13.6%. La diagnosi di de-
menza (senile: 1.4%; vascolare: 0.3%; Alzheimer: 2.5%) ha riguardato 109 pa-
zienti, pari a 4.2% del totale. Dopo aggiustamento, le categorie di TTR% in-
feriore erano associate ad un aumento significativo del rischio di demenza 2.

Ulteriori dati provengono da un’analisi su pazienti sottoposti a terapia an-
ticoagulante a lungo termine con warfarin o con anticoagulanti orali diretti
(Direct Oral AntiCoagulants, DOAC) per la prevenzione di tromboembolia,
con lo scopo di valutare il rischio di morte, ictus/attacco ischemico transitorio,
sanguinamento maggiore ¢ demenza in base alla terapia anticoagulante ricevu-
ta !0, E stato esaminato un totale di 5.254 pazienti (2.627 per gruppo, 59% uo-
mini), di eta media 72.4 + 10.9 anni. La maggior parte dei pazienti stava as-
sumendo anticoagulanti a lungo termine per la gestione della fibrillazione
atriale (warfarin: 96.5%, DOAC: 92.7%; p <0.0001). Rivaroxaban (55.3%) era
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il DOAC piu comunemente usato, seguito da apixaban (22.5%) e dabigatran
(22.2%). 1 risultati dell’analisi multivariata hanno mostrato che i pazienti in te-
rapia con DOAC esibivano un rischio inferiore di demenza rispetto a quelli
trattati con warfarin, senza differenze tra molecole !°. Per meglio illuminare
questo argomento, e stato lanciato nel 2017 - e dovrebbe essere completato nel
2021 - un trial clinico avente I’incidenza di demenza come endpoint primario
in una popolazione di pazienti con fibrillazione atriale randomizzati all’assun-
zione di dabigatran o warfarin (identificativo: ClinicalTrials.gov NCT0306
1006). Inoltre, un INR sovraterapeutico in pazienti in terapia con un agente
antipiastrinico in aggiunta al warfarin € stato associato ad un aumento del ri-
schio di demenza, suggerendo un potenziale ruolo per i microsanguinamenti
nella patogenesi della demenza nella fibrillazione atriale 3.

Un ulteriore studio osservazionale volto ad esaminare I’associazione tra
demenza incidente nel corso di terapia con warfarin e TTR & stato condotto su
una popolazione di 2.800 pazienti senza declino cognitivo con fibrillazione
atriale, esaminati nel decennio 2000-2010 . L’eta media dei pazienti era di
71.2 anni; il 53% erano uomini (n = 1.495) ed il warfarin ¢ stato prescritto al
50.5% (n = 1.414) entro 90 giorni dalla diagnosi di fibrillazione atriale, con
aderenza al trattamento nell’intero follow-up confermata nel 43% dei pazienti.
Va ribadito che questa coorte esibiva considerevoli comorbilita, con il 63.4%
dei pazienti aventi un punteggio CHA,DS,-VASc di 2 o piu. Dopo un follow-
up medio di 5.0 £ 3.7 anni, la diagnosi di demenza incidente e stata confer-
mata in 357 individui (12.8%). Previo aggiustamento per fattori confondenti,
rispetto ad individui non anticoagulati, 'uso di warfarin era associato ad un ri-
schio di demenza del 20% inferiore, specialmente in individui con un maggio-
re TTR di INR. Un aumento del TTR, in termini di riduzione del tempo tra-
scorso in anticoagulazione subottimale o eccessiva, sembrava associarsi ad una
riduzione del rischio di demenza. Piuttosto sorprendentemente, non c’era alcu-
na associazione tra uso di warfarin e rischio di demenza dopo stratificazione
per punteggio CHA,DS,-VASc .

Anche il ritardo nell’instaurazione di una terapia anticoagulante nella fi-
brillazione atriale sembra associarsi ad un aumento del rischio di demenza ».
E quanto rivelato da uno studio su 76.230 pazienti con fibrillazione atriale
senza storia di demenza, di eta media 69.2 + 12.7 anni (56.8% uomini), con
fattori di rischio rappresentati da ipertensione arteriosa, diabete mellito ed in-
sufficienza cardiaca. L’endpoint primario era rappresentato da demenza inci-
dente. Sul totale, 10.461 pazienti erano in terapia antiaggregante, mentre
64.647 assumevano 1’anticoagulante warfarin. E stato calcolato il ritardo tra la
diagnosi di fibrillazione atriale e 1’inizio del trattamento antiaggregante o anti-
coagulante: la latenza era <30 giorni nel 43.6% dei pazienti, da 31 giorni a 1
anno nel 10.6% dei pazienti, tra 1 anno e 3 anni nel 13.5% dei pazienti, e
maggiore di 3 anni nel 32.3% di pazienti. Quando la terapia antipiastrinica
(acido acetilsalicilico) o anticoagulante (warfarin) non veniva intrapresa entro
30 giorni dalla diagnosi di fibrillazione atriale, il rischio di demenza risultava
significativamente aumentato (Hazard Ratio [HR] 1.63; p = 0.05).

Molto recentemente sono stati pubblicati anche i risultati di uno studio re-
trospettivo svedese su pazienti con diagnosi ospedaliera di fibrillazione atriale
e nessuna precedente diagnosi di demenza, relativamente al periodo 2006-
2014. Lo studio ha incluso 444.106 pazienti, mostrando che quelli in tratta-

299



mento con anticoagulanti all’inizio del periodo di osservazione presentavano
un rischio di demenza del 29% inferiore rispetto ai pazienti non in trattamen-
to anticoagulante, senza differenze tra nuovi anticoagulanti orali e warfarin
(HR 0.97, intervallo di confidenza al 95% 0.67-1.40) 7. In altre parole, il ri-
schio di demenza era circa il doppio in pazienti con nuova diagnosi di fibril-
lazione atriale non anticoagulati.

L’importanza di questo tema ¢ notevole nel contesto dell’aumento dell’a-
spettativa di vita, unitamente a quello del carico di fattori di rischio cardiova-
scolari - due fenomeni alla cui crescita stiamo assistendo negli ultimi decenni.
Di conseguenza, individuare delle strategie che consentano di arginare il feno-
meno della demenza come conseguenza della fibrillazione atriale appare di
importanza quanto mai primaria. Il carico socio-economico della demenza, in-
fatti, ¢ significativo: dati del 2013 stimavano a 44.3 milioni le persone nel
mondo affette da una forma di demenza, di cui oltre un milione di persone so-
lo in Italia '°. I nuovi casi di malattia sono ogni anno oltre 7.7 milioni, vale a
dire un nuovo caso ogni 4 secondi '°. La prevalenza della demenza nei paesi
industrializzati ¢ circa dell’8% negli ultrasessantacinquenni e sale ad oltre il
20% dopo gli ottant’anni, con stime destinate, secondo alcune proiezioni, a tri-
plicarsi nei prossimi 30 anni. Il corrispettivo economico sembra ammontare ad
oltre 600 miliardi di dollari I’anno ‘6.

E stato dimostrato che la fibrillazione atriale si associa sia al ridotto vo-
lume cerebrale che alla compromissione della memoria, indipendentemente dai
segni di infarto cerebrale *. E quindi plausibile, data 1’associazione tra fibrilla-
zione atriale ed ictus, che i microemboli possano avere un ruolo nell’associa-
zione tra fibrillazione atriale e demenza e, intuitivamente, che 1’anticoagula-
zione orale possa ridurre questo rischio. Tuttavia, il ruolo dei microsanguina-
menti non puo essere messo da parte, condizionando la possibilita che 1’anti-
coagulazione possa risultare persino dannosa in tale contesto. E anche stato
ipotizzato che I’ipoperfusione cerebrale dovuta a variazioni della frazione di
eiezione secondaria a fibrillazione atriale, o anche a bradicardia da rimodella-
mento del nodo del seno, che spesso si associa a questa aritmia, possa contri-
buire al deterioramento cognitivo. E anche vero che un controllo efficace del
ritmo appare, a sua volta, mitigare il rischio di demenza, come osservato in un
recente studio clinico, in cui il rischio di demenza era simile in soggetti in rit-
mo sinusale ed in quelli con fibrillazione atriale sottoposti ad ablazione tran-
scatetere 7. In conclusione, intervenire nella modulazione del rischio cardiova-
scolare associato a fibrillazione atriale ¢ mandatorio; sono auspicabili studi ap-
positamente disegnati per verificare il beneficio aggiuntivo sull’incidenza di
demenza dell’applicazione delle opportune strategie terapeutiche, anche nel-
I’ottica di un’oculata gestione delle risorse pubbliche.
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