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Già da diverso tempo è nota l’associazione tra cardiopatia atriale ed ictus criptogenico (IC) 

in assenza di fibrillazione atriale (FA) clinicamente evidente. Non è noto, però, se 

l’anticoagulazione, che ha dimostrato benefici nella FA, sia in grado di prevenire l’IC in 

questa tipologia di pazienti. Per questo motivo, gli sperimentatori dello studio ARCADIA, 

uno studio clinico randomizzato di fase 3, multicentrico, in doppio cieco, si sono posti 

l’obiettivo di confrontare la terapia anticoagulante con la terapia antipiastrinica per la 

prevenzione secondaria dell'ictus in pazienti con IC ed evidenza di cardiopatia atriale. 

A tal fine, sono stati arruolati dal 1° febbraio 2018 al 28 febbraio 2023 1.015 pazienti con IC 

ed evidenza di cardiopatia atriale, definita dalla presenza di almeno un criterio tra: una forza 

terminale dell’onda P superiore a 5000 μV × ms nella derivazione V1 

all’elettrocardiogramma; un NT-proBNP superiore a 250 pg/Ml; o un indice del diametro 

atriale sinistro di 3 cm/m2 o superiore all’ecocardiogramma. I partecipanti sono stati 

successivamente assegnati ad un trattamento con apixaban 5 mg o 2,5 mg, due volte al 

giorno (n=507), o con aspirina, 81 mg, una volta al giorno (n=508).  

L’esito primario di efficacia era costituito dall’evidenza di ricorrenza di ictus a un’analisi 

tempo-evento. Tutti i partecipanti, compresi i 149 che hanno ricevuto una diagnosi di FA 

dopo la randomizzazione, sono stati analizzati in base ai gruppi cui erano stati assegnati. In 

termini di sicurezza, gli esiti principali erano costituiti dal riscontro di un’emorragia 

intracranica sintomatica, da quello di altre emorragie gravi e dalla mortalità totale.  

Dopo un follow-up medio di 1,8 anni lo studio è stato interrotto per futilità: il numero totale 

di partecipanti doveva essere di 1.100, con almeno 150 eventi relativi all’endpoint primario 

dall’analisi ad interim pre-specificata, mentre l’ictus ricorrente si era verificato in 40 pazienti 

nel gruppo apixaban (tasso annuo: 4,4%) e in 40 pazienti nel gruppo aspirina (tasso annuo: 

4,4%) (HR 1,00 [95% CI: 0,64-1,55]; P per il test log-rank= 0,99). Il numero di ictus ricorrenti 

è risultato paragonabile tra i due gruppi anche considerando solo i soggetti a cui era stata 

diagnosticata una FA dopo la randomizzazione (tasso annuo del gruppo apixaban: 1,8%; 



tasso annuo del gruppo aspirina: 2,2%; HR 0,84 [95% CI: 0,19-3,74]). Pertanto, nei pazienti 

con IC ed evidenza di cardiopatia atriale senza FA, apixaban non ha ridotto 

significativamente il rischio di ictus ricorrente rispetto all’aspirina. 

Sebbene I risultati dello studio ARCADIA siano fondamentalmente negativi, non chiudono 

però definitivamente le porte alla possibilità di trattare i pazienti in base alla presenza o 

meno di cardiopatia atriale, indipendentemente dall’evidenza di FA. Innanzitutto, perché 

l’NT-proBNP, utilizzato per l’arruolamento di oltre la metà dei partecipanti allo studio, 

potrebbe non essere sufficientemente specifico rispetto alla presenza o meno di cardiopatia 

atriale. Inoltre, i dati derivati da studi clinici randomizzati hanno dimostrato che la 

sospensione della terapia anticoagulante a fronte del mantenimento del ritmo sinusale può 

essere dannosa, e che il beneficio della soppressione della FA può essere ottenuto solo 

quando viene mantenuta anche la terapia anticoagulante.  

Una potenziale spiegazione a questi risultati è che la cardiopatia atriale sia non causale per 

l’IC solo un epifenomeno, che funge da indicatore di una sottostante aterosclerosi aortica e 

di aterotrombosi a loro volta responsabili dell’ictus. Se vero, ciò suggerirebbe che la 

selezione ottimale dei pazienti per la terapia anticoagulante potrebbe non basarsi 

esclusivamente sull’evidenza di FA, ma piuttosto su altri biomarcatori, anche e soprattutto 

ecocardiografici, di propensione alla formazione di trombi. 
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