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INTRODUZIONE
Gli anticoagulanti orali non vitamina K-dipendenti (NOAC) 
sono ad oggi ampiamente impiegati per la prevenzione dell’i-
ctus nei pazienti con fibrillazione atriale (FA) e per il tratta-
mento e la prevenzione delle recidive del tromboembolismo 
venoso (TEV) da trombosi venosa profonda ed embolia pol-
monare1,2. Annualmente circa il 10% dei pazienti che ricevo-
no un trattamento con anticoagulanti orali viene sottoposto 
a procedure diagnostiche e/o terapeutiche, eseguite sia in 
elezione sia in condizioni di urgenza3. La decisione sull’even-
tuale sospensione, e sui tempi di sospensione, dell’anticoa-
gulante non può prescindere dalla valutazione combinata del 
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Background. So far, the only available data for edoxaban periprocedural management come from the 
ENGAGE AF-TIMI 48 trial. The recently published EMIT-AF/VTE study showed low periprocedural bleeding 
and thromboembolic risks of edoxaban in a real-world setting in patients undergoing any diagnostic or 
therapeutic procedures. The aim of this study was to compare descriptively Italian and European data with 
regard to patient characteristics and outcomes in the EMIT-AF/VTE study.

Methods. A total of 1155 patients treated with edoxaban for stroke prevention in non-valvular atrial 
fibrillation and with venous thromboembolism, and undergoing a wide range of diagnostic and therapeu-
tic procedures were enrolled in 326 centers across Europe. Of these patients, 246 were from 43 Italian 
centers. The periprocedural interruption of edoxaban was at the physician’s discretion. All the procedures 
were classified into minor, low, and high bleeding procedural risk according to the European Heart Rhythm 
Association (EHRA) definition. The primary outcome was the incidence of major bleeding. Secondary out-
comes included thromboembolic events.

Results. Patients were older in Italy in comparison with the rest of Europe with a mean age of 74.2 
vs 71.3 years. Also, the rate of comorbidities was higher in Italy (e.g. diagnosed cancer and vascular 
disease) than in Europe. In Italy, there was a higher rate of high bleeding risk procedures than in other 
European countries (37.8% vs 20.6%) and a more homogeneous distribution of all types of procedures 
(while in Europe 44.1% were vascular access and transcatheter diagnostic procedures and interven-
tions). In Italy, a higher proportion of patients did not interrupt edoxaban (32.9% vs 29% in Europe). 
The number of major bleeding events (2 in Italy, 3 in Europe) as well as of thromboembolic events (4 in 
Italy, 3 in Europe) was overall low.

Conclusions. In the EMIT-AF/VTE study, the number of bleeding and thromboembolic events in patients 
treated with edoxaban undergoing elective or unplanned procedures was low either in Italy or in the 
rest of Europe. The safety and efficacy of edoxaban was confirmed in Italy even if patients were older, 
presented more frequently with cancer, and there was a higher rate of high bleeding risk procedures by 
EHRA definition. 
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va l’assunzione continuativa di edoxaban per tutto il periodo 
dello studio, compreso il giorno della procedura; in caso di 
sospensione, l’interruzione veniva registrata come numero 
dei giorni in cui il farmaco non veniva assunto; la mancata 
assunzione poteva collocarsi nel periodo preprocedurale o 
postprocedurale, ovvero nel pre/postprocedurale; la sospen-
sione di edoxaban nella sola giornata della procedura veniva 
definita comunque come preprocedurale.

L’outcome primario era rappresentato dai sanguinamenti 
maggiori, in accordo con la definizione dell’International So-
ciety on Thrombosis and Haemostasis (ISTH)16. Gli outcome 
secondari includevano l’incidenza degli eventi emorragici non 
maggiori ma clinicamente rilevanti16 e della mortalità per tut-
te le cause. Altri outcome secondari dello studio valutavano 
l’incidenza di sindromi coronariche acute e di eventi trombo-
tici acuti intesi come ictus non emorragico, attacco ischemico 
transitorio, evento embolico sistemico, trombosi venosa pro-
fonda, embolia polmonare. Il sanguinamento che si verificava 
durante o dopo la procedura veniva classificato come com-
plicanza procedurale e veniva incluso nell’outcome primario.

RISULTATI

Caratteristiche dei pazienti e delle procedure
In Europa 1284 pazienti hanno firmato il consenso informa-
to; il dataset completo include 1155 pazienti arruolati in 181 
centri, per un totale di 1295 procedure effettuate (alcuni pa-
zienti sono stati sottoposti a più procedure). L’outcome pri-
mario fa riferimento alla prima procedura effettuata in questi 
1155 pazienti. In Italia hanno firmato il consenso 254 pazienti 
e il dataset completo include 246 pazienti arruolati in 43 cen-
tri, per un totale di 307 procedure effettuate. 

Delle 246 procedure effettuate in Italia, 91.4% sono state 
programmate, 5.7% sono state eseguite in urgenza/emer-
genza e 2.8% non sono state specificate; nel resto d’Europa 
la distribuzione delle 909 procedure è stata lievemente diffe-
rente, con il 95.1% di queste programmate, il 3.4% effettua-
te in urgenza/emergenza e lo 0.8% non specificate.

Rispetto alla popolazione arruolata in Italia e nel resto 
d’Europa sono emerse differenze interessanti, alcune delle 
quali meritevoli di interpretazione. 

L’età media dei pazienti italiani è risultata più alta rispetto 
a quella europea (74.2 vs 71.3 anni), identificando una po-
polazione potenzialmente a più alto rischio rispetto a quella 
europea. La percentuale di pazienti con età ≥75 anni in Italia 
raggiungeva il 51.6% rispetto al 43.3% del resto d’Europa, 
con una differenza di quasi 8 punti percentuali.

Nel registro la percentuale di pazienti di sesso maschile, 
rispetto a quella femminile, era maggiore del 30%; tale diffe-
renza si attenua nella popolazione italiana, dove lo scarto in 
percentuale tra soggetti di sesso maschile e soggetti di sesso 
femminile si riduce al 18% circa.

In particolare, solo il 6.8% dei pazienti europei aveva una 
diagnosi di TEV rispetto al 15% dei pazienti italiani. Andando 
poi a valutare, tra i pazienti con TEV, quelli con anamnesi di 
cancro o cancro in fase attiva, le percentuali diventano ancora 
più consistenti: in Italia il 14.8% della popolazione presentava 
una patologia oncologica rispetto al 9.5% della popolazione 
europea. 

Le caratteristiche dei pazienti arruolati nel registro sono 
riportate nella Tabella 1.

rischio emorragico dell’intervento e del profilo trombotico del 
paziente; altrettanto importante è la conoscenza dei profili 
farmacocinetici dei singoli anticoagulanti e di alcune caratte-
ristiche cliniche e bioumorali del paziente, come la funzione 
renale. Considerate le non univoche classificazioni del rischio 
emorragico delle procedure diagnostico-chirurgiche e le di-
verse opzioni terapeutiche nel campo dell’anticoagulazione 
(antagonisti della vitamina K, eparine, NOAC), non sono pre-
senti in letteratura chiare linee guida, ma ad oggi esistono 
solo alcuni documenti di consenso, talora non perfettamente 
concordi tra loro, che hanno cercato di offrire suggerimen-
ti sulla gestione degli anticoagulanti nel perioperatorio4-6. I 
NOAC hanno una breve emivita (dalle 5 alle 15 h), una rapida 
insorgenza d’azione (raggiungono la massima concentrazione 
plasmatica entro 1-4 h) e pertanto permettono brevi periodi di 
sospensione del trattamento senza la necessità di utilizzare il 
bridge con l’eparina. Sono infatti disponibili evidenze di au-
mentato rischio emorragico in correlazione con la strategia di 
bridging con eparine a basso peso molecolare4. I dati a dispo-
sizione sulla gestione periprocedurale dei NOAC provengono 
innanzitutto dai singoli studi registrativi7-10 o da registri che 
hanno coinvolto poco o nulla il farmaco edoxaban11-13. 

Fino a questo momento non erano disponibili dati pro-
spettici sulla gestione periprocedurale dei pazienti in tratta-
mento con edoxaban, al di fuori di quelli estrapolati dallo 
studio registrativo ENGAGE AF-TIMI 4810. Lo studio EMIT-AF/
VTE (Edoxaban Management in Diagnostic and Therapeutic 
Procedures) è stato disegnato per valutare, in modo prospetti-
co, il rischio emorragico e tromboembolico in un ampio cam-
pione di pazienti “real-world” in trattamento con edoxaban 
sottoposti a procedure diagnostico-terapeutiche sia in elezio-
ne che in urgenza14. I recentissimi dati di questo studio hanno 
mostrato un bassissimo rischio emorragico e trombotico pe-
riprocedurale15.

Lo studio EMIT-AF/VTE si inserisce all’interno del program-
ma di ricerca clinica su edoxaban, che comprende più di 10 
studi randomizzati e controllati, registri e studi clinici non ran-
domizzati. L’obiettivo è generare nuovi dati relativi all’utilizzo 
di edoxaban nelle popolazioni affette da FA e TEV, con un’at-
tenzione particolare ai risultati “real-world” come conferma 
di quanto dimostrato negli studi registrativi.

MATERIALI E METODI 
Lo studio EMIT-AF/VTE è un registro prospettico osserva-
zionale che ha coinvolto 7 paesi Europei (Germania, Italia, 
Belgio, Passi Bassi, Spagna, Portogallo e Regno Unito), con-
dotto in accordo con la Dichiarazione di Helsinki e con l’ap-
provazione del Comitato Etico di ciascun centro partecipan-
te. L’arruolamento è iniziato a dicembre 2016 e si è concluso 
a luglio 2018. Erano eleggibili pazienti di età ≥18 anni, in 
trattamento con edoxaban per la prevenzione dell’ictus da 
FA, o per il trattamento del TEV e la prevenzione delle reci-
dive, che andavano incontro a procedure diagnostico-tera-
peutiche sia elettive che urgenti14. Il rischio emorragico delle 
procedure veniva classificato in minore, basso, alto secondo 
le indicazioni 2018 della European Heart Rhythm Associa-
tion (EHRA)4. Il periodo di osservazione andava da 5 giorni 
prima della procedura a 30 giorni dopo la stessa. La strate-
gia di gestione perioperatoria della terapia anticoagulante, 
compresa l’eventuale interruzione, era a totale discrezione 
dello sperimentatore. Per “nessuna interruzione” si intende-
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classificazione EHRA. Tale dato diventa ancora più evidente 
nella popolazione italiana, nella quale la percentuale di proce-
dure ad alto rischio emorragico è stata pari al 35.7%, rispetto 
al 24.1% riportato in Europa. 

Dall’EMIT-AF/VTE si evincono anche dati relativi alla fun-
zionalità renale dei pazienti arruolati. La percentuale di pa-
zienti con clearance della creatinina compresa tra 50 e 80 ml/
min è stata sovrapponibile in Italia e nella restante popola-
zione europea (rispettivamente 42.2% e 40.5%). In Italia è 
stata invece arruolata una percentuale più alta di pazienti con 
clearance della creatinina tra 30 e 50 ml/min (20%) rispetto 
all’Europa (14.3%). Un dato di sicuro interesse è rappresen-
tato dalla presenza di pazienti con valori di clearance della 
creatinina <30 ml/min, esclusi dai trial di fase III, pari al 2.6% 
in Europa ed al 4.5% in Italia, sui quali anche esistono dati 
preliminari di sicurezza per edoxaban17. 

Nel registro sono state incluse tutte le procedure alle quali 
i pazienti sono stati sottoposti nel periodo di osservazione, 
categorizzate per tipologia e distretto d’organo. In Europa c’è 
stata una percentuale marcatamente maggiore di procedure 
diagnostiche ed interventistiche con accesso vascolare e tran-
scatetere, mentre in Italia si è verificata una distribuzione più 
omogenea delle procedure effettuate, con una buona rappre-
sentanza degli interventi di chirurgia generale (Figura 2). 

Dal momento che la gestione della terapia anticoagulante 
era lasciata a discrezione dello sperimentatore, ci sono stati 
pazienti ai quali non è mai stato interrotto il trattamento con 
edoxaban ed altri che lo hanno sospeso prima della proce-
dura, dopo o per tutto il periodo periprocedurale. La moda-
lità e la durata di sospensione sono riportati nella Figura 3. 
Nella Figura 4 sono poi riportate le modalità di sospensione 
in relazione al rischio di sanguinamento EHRA correlato alle 
procedure a cui i pazienti sono stati sottoposti. Nei pazienti a 
rischio emorragico minore, rispetto al resto d’Europa, in Italia 
si è meglio rispettata l’assenza di interruzione o la sola inter-
ruzione preprocedurale.

Analisi primaria di efficacia e sicurezza 
Nell’analisi primaria di efficacia e sicurezza è stata considerata 
solo la prima procedura effettuata sui 246 pazienti arruolati 
in Italia; i risultati sono stati confrontati, in modo puramente 
descrittivo, con quelli ottenuti sui 909 pazienti arruolati nel 
resto d’Europa.

Sicurezza
Gli eventi emorragici, sia maggiori che minori, sono stati mol-
to rari; il dato è sovrapponibile sia in Italia che nel resto d’Eu-
ropa (Tabelle 2 e 3). Nei pazienti arruolati in Europa si sono 
verificati 3 eventi emorragici maggiori (0.3%), uno per ogni 
classe di rischio emorragico EHRA. In Italia si sono verificati 
2 eventi emorragici maggiori (0.8%), uno in ciascuna delle 
classi di rischio emorragico basso ed alto. Gli altri outcome di 
sicurezza sono riportati nella Tabella 2.
In Europa (escludendo i pazienti italiani) i sanguinamenti 
maggiori si sono verificati in 2 pazienti che hanno effettuato 
una procedura transcatetere o per accessi vascolari, e in 1 pa-
ziente sottoposto a procedura gastroenterologica. Nei pazien-
ti arruolati in Italia, entrambi gli eventi emorragici maggiori si 
sono verificati in pazienti sottoposti ad intervento di chirurgia 
ortopedica. Tutti gli altri eventi correlati alle tipologie di pro-
cedure effettuate sono riportati nella Tabella 3. 

Analizzando la tipologia di procedure a cui i pazienti ve-
nivano sottoposti secondo la classificazione EHRA del rischio 
emorragico legato alla procedura, in Italia vi era una distribu-
zione omogenea tra le tre categorie di rischio, con una lieve 
prevalenza delle procedure ad alto rischio rispetto a quelle a 
basso rischio e a rischio minore (Figura 1). 

È stata quindi valutata la correlazione tra classe di rischio 
emorragico della procedura ed età: i pazienti di età ≥75 anni 
in terapia con edoxaban sono stati sottoposti, in elevata per-
centuale, a procedure ad alto rischio emorragico secondo la 

Tabella 1. Caratteristiche dei pazienti.

 Europa senza Italia Italia

Pazienti arruolati 909 246

Età (anni) 71.3 ± 10.53 74.2 ± 9.60

 <65 anni 197 (21.7) 36 (14.6)

 ≥65 e <75 anni 318 (35.0) 83 (33.7)

 ≥75 anni 394 (43.3) 127 (51.6)

Sesso maschile 574 (63.1) 145 (58.9)

Sesso femminile 335 (36.9) 101 (41.1)

FA/TEV/entrambi/non noto 841/44/18/6 206/32/5/3

HAS-BLED 1.8 ± 1.09 1.6 ± 1.02

CHA2DS2-VASc (solo FA) 3.1 ± 1.62 3.5 ± 1.53

Clearance della creatinina 79.4 ± 33.88 69.5 ± 25.18

Ipertensione 645 (71.2) 176 (71.8)

Diabete 211 (23.3) 45 (18.3)

Malattia vascolare 154 (17.4) 61 (24.9)

Cancro 86 (9.5) 36 (14.8)

I valori sono espressi come numero di pazienti, media ± deviazione 
standard, o numero di pazienti (%).
FA, fibrillazione atriale; TEV, tromboembolismo venoso.

Rischio emorragico procedurale secondo EHRA

23.7% 32.1%

55.8% 30.1%

20.6%
37.8%

0%

20%

40%

60%

80%

100%

Europa senza Italia Italia

minore basso alto

Figura 1.

Figura 1. Distribuzione delle procedure per classe di rischio emorra-
gico legato alla procedura, secondo le raccomandazioni della Europe-
an Heart Rhythm Association (EHRA)4. In Italia, a differenza del resto 
d’Europa, si osserva una distribuzione omogenea tra le tre categorie 
di rischio, con una lieve prevalenza delle procedure ad alto rischio 
rispetto a quelle a basso rischio e a rischio minore. 
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Procedure diagnostiche ed interventistiche con accesso vascolare e transcatetere

Chirurgia cardiotoracica e vascolare

Procedure dentistiche

Procedure gastroenterologiche

Procedure ortopediche

Procedure oftalmologiche

Chirurgia generale

Procedure dermatologiche

Procedure urologiche

Procedure ginecologiche

Procedure di orecchio, naso e gola

Procedure ematologiche

Tipologia delle procedure

Italia Europa senza Italia

Figura 2. Distribuzione delle procedure alle quali i pazienti sono stati sottoposti nel periodo di osservazione in Italia e nel resto d’Europa, ca-
tegorizzate per tipologia e distretto d’organo. In Italia si osserva una distribuzione più omogenea delle procedure effettuate, con una buona 
rappresentanza degli interventi di chirurgia generale.

n %
Pazienti che non hanno mai sospeso edoxaban 264 29.0%

Pazienti che hanno sospeso solo prima della procedura 404 44.4%

Pazienti che hanno sospeso solo dopo la procedura 25 2.8%

Pazienti che hanno sospeso prima e dopo la procedura 216 23.8%

Totale 909 100%

Figura 3A

Mediana
2

Mediana
3

Procedura

mai solo prima solo dopo prima e dopo

264

404

25

216

A

n %
Pazienti che non hanno mai sospeso edoxaban 81 32.9%

Pazienti che hanno sospeso solo prima della procedura 98 39.8%

Pazienti che hanno sospeso solo dopo la procedura 4 1.6%

Pazienti che hanno sospeso prima e dopo la procedura 63 25.6%

Totale 246 100%

Mediana
2

Mediana
4

Procedura

mai solo prima solo dopo prima e dopo

81

98

4

Figura 3B

B

Figura 3. Profilo di sospensione di edoxaban nel periodo periprocedurale in Europa 
senza Italia (A) e in Italia (B).

63
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DISCUSSIONE

Studi registrativi e registri dedicati 
I dati a disposizione sulla gestione periprocedurale dei NOAC 
provengono innanzitutto dai singoli studi registrativi (RE-LY 
per dabigatran, ROCKET-AF per rivaroxaban, ARISTOTLE per 
apixaban ed ENGAGE AF-TIMI 48 per edoxaban); trattandosi 
di analisi secondarie e retrospettive, esse offrono informazioni 
parziali ed incomplete su come procedere e soprattutto non 
esaminano alcun nesso causale tra le diverse modalità di ge-
stione dei NOAC nel perioperatorio e gli eventi (sanguinamen-
ti/trombosi). I dati del registro di Dresda in questa categoria di 
pazienti hanno fornito evidenze incoraggianti in termini di si-
curezza ed efficacia per dabigatran, rivaroxaban ed apixaban 
(sanguinamenti maggiori 1.2%, eventi cardiovascolari 1%), 
e hanno confermato, così come era già stato dimostrato per 
warfarin, che la terapia bridge espone i pazienti ad un mag-
gior rischio di sanguinamento nel perioperatorio. Nello studio 
BRUISE CONTROL-2 venivano randomizzati pazienti con FA 

Efficacia
Anche i dati di efficacia sono particolarmente favorevoli e so-
vrapponibili a tutta la popolazione europea (Tabella 3). In par-
ticolare, in Europa (escludendo l’Italia) si sono verificati 3 even-
ti totali (0.3%) e in Italia 4 (1.6%), tutti nella classe di rischio 
emorragico alta secondo la definizione EHRA. Uno di questi 
eventi è risultato fatale. Tutti gli outcome di efficacia sono ripor-
tati nelle Tabelle 3 e 4.

Analizzando i dati per tipo di intervento in Europa (escluden-
do i pazienti arruolati in Italia) si sono verificati 2 eventi trombo-
embolici in pazienti sottoposti ad accessi vascolari e procedure 
diagnostiche interventistiche transcatetere (0.5%) e 1 sindrome 
coronarica acuta in paziente sottoposto ad intervento otorino-
laringoiatrico (9.1%). In Italia sono stati registrati 1 evento in 
paziente sottoposto a chirurgia ortopedica (2.9%), 1 evento in 
paziente sottoposto ad intervento di chirurgia vascolare o cardio-
toracica (3.2%), e 2 eventi in pazienti sottoposti a chirurgia gene-
rale (7.4%). Ulteriori specifiche sono riportate nelle Tabelle 3 e 4.

Figura 4. Percentuale di pazienti che sono stati sottoposti alle diverse modalità di sospensione periprocedurale di edoxaban, in relazione al 
rischio di sanguinamento secondo la classificazione della European Heart Rhythm Association (EHRA)4. Rispetto al resto d’Europa (A), in Italia si 
è meglio rispettata l’assenza di interruzione o la sola interruzione preprocedurale nei pazienti a rischio emorragico minore (B).

Tabella 2. Eventi emorragici totali e suddivisi secondo la stratificazione del rischio emorragico procedurale della European Heart Rhythm As-
sociation (EHRA)4.

Emorragia maggiore CRNMB Emorragia maggiore/ Emorragia minore

Europa senza Italia

Totale (n=909) 3 (0.3) 8 (0.9) 11 (1.2) 32 (3.5)

Rischio emorragico EHRA

 Minore (n=215) 1 (0.5) – 1 (0.5) 8 (3.7)

 Basso (n=507) 1 (0.2) 4 (0.8) 5 (1.0) 16 (3.2)

 Alto (n=187) 1 (0.5) 4 (2.1) 5 (2.7) 8 (4.3)

Italia

Totale (n=246) 2 (0.8) – 2 (0.8) 4 (1.6)

Rischio emorragico EHRA

 Minore (n=79) – – – –

 Basso (n=74) 1 (1.4) – 1 (1.4) 3 (4.1)

 Alto (n=93) 1 (1.1) – 1 (1.1) 3 (3.2)

I valori sono espressi come numero di pazienti (%).
CRNMB, eventi emorragici non maggiori clinicamente rilevanti.

CRNMB
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studio PAUSE la gestione perioperatoria dei pazienti in terapia 
con NOAC veniva attuata dagli sperimentatori secondo un ri-
goroso algoritmo gestionale di interruzione, basato sul rischio 
emorragico associato a procedure/interventi chirurgici nonché 
sulla farmacocinetica dei differenti NOAC e sulla clearance della 
creatinina. Va sottolineato come gli autori non consideravano 
nella scelta della strategia di sospensione/ripresa perioperatoria 
dei NOAC il rischio tromboembolico o emorragico del paziente, 
eccetto il valore di creatininemia. L’analisi dei dati ha permesso 
agli autori di concludere che la strategia della gestione periope-
ratoria dei NOAC, valutati nello studio PAUSE, sembra essere 
affidabile in termini di sicurezza ed efficacia e non necessita di 
una misurazione dell’attività anticoagulante residua dei NOAC.

in terapia con NOAC candidati ad intervento di impianto di 
pacemaker/defibrillatore a proseguire o interrompere la som-
ministrazione del farmaco anticoagulante; entrambe le stra-
tegie risultavano associate ad una bassa incidenza di ematomi 
clinicamente significativi (2.1% in entrambi i gruppi). 

Altri anticoagulanti orali non vitamina K-dipendenti 
nel perioperatorio 
Recentemente è stato pubblicato lo studio prospettico osserva-
zionale PAUSE, che ha valutato efficacia e sicurezza di un proto-
collo standardizzato di sospensione della terapia con alcuni dei 
NOAC (apixaban, dabigatran, rivaroxaban) in 3007 pazienti con 
FA sottoposti in elezione a chirurgia o a manovre invasive. Nello 

Tabella 3. Eventi emorragici e tromboembolici suddivisi in base al tipo di procedura invasiva/intervento chirurgico.

Emorragia 
maggiore

CRNMB Emorragia 
maggiore/

CRNMB

Emorragia 
minore

Eventi tromboembolici

Europa senza Italia

Accessi vascolari e procedure 
diagnostiche/interventistiche 
transcatetere 

2 (0.5) 2 (0.5) 4 (1.0) 11 (2.7) 2 (0.5): 
1 TIA e 1 morte CV

Procedure e chirurgia cardiotoracica 
e vascolare

– 1 (1.0) 1 (1.0) 2 (1.9) –

Odontoiatria – – – 1 (1.1) –

Gastroenterologia 1 (1.1) 2 (2.2) 3 (3.2) – –

Ortopedia – – – 4 (7.3) –

Oftalmologia – – – 3 (6.8) –

Chirurgia generale – – – 1 (3.3) –

Dermatologia – – – 1 (2.9) –

Urologia – 1 (3.1) 1 (3.1) 5 (15.6) –

Ginecologia – 1 (9.1) 1 (9.1) 1 (9.1) –

Otorinolaringoiatria – 1 (9.1) 1 (9.1) 2 (18.2) 1 (9.1) Sindrome coronarica acuta

Ematologia – – – 1 (33.3) –

Italia

Accessi vascolari e procedure 
diagnostiche/interventistiche 
transcatetere 

– –
–

1 (3.0)

Procedure e chirurgia cardiotoracica 
e vascolare

– – – 1 (3.2) 1 (3.2) ictus seguito da morte CV

Ondontoiatria – – – 1 (2.6)

Gastroenterologia – – – –

Ortopedia 2 (5.9) – 2 (5.9) 2 (5.9) 1 (2.9) embolia polmonare

Oftalmologia – – – –

Chirurgia generale – – – 1 (3.7) 2 (7.4): 1 embolia sistemica  
e 1 embolia polmonare

Dermatologia – – – –

Urologia – – – –

Ginecologia – – – –

Otorinolaringoiatria – – – –

Ematologia – – – –

I valori sono espressi come numero di pazienti (%).
CRNMB, eventi emorragici non maggiori clinicamente rilevanti; CV, cardiovascolare; TIA, attacco ischemico transitorio.
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ti durante il trattamento anticoagulante. È interessante co-
munque sottolineare come, in Italia, il 37.8% delle procedure 
effettuate fosse a rischio emorragico alto, rispetto al 20.6% 
nel resto d’Europa. L’analisi dei dati con il basso livello di 
complicanze periprocedurali potrebbe suggerire una ridotta 
utilità della misurazione dell’attività anticoagulante residua di 
edoxaban. 

Sicurezza nei pazienti fragili
Dal confronto descrittivo dei dati relativi alla popolazione ita-
liana rispetto a quelli dei pazienti arruolati nel resto d’Europa 
sono emersi alcuni risultati interessanti. In Italia più del 50% 
della popolazione aveva un’età ≥75 anni: si può sicuramente 
affermare che i pazienti anziani sono ampiamente rappresen-
tati nel registro in esame. La percentuale di pazienti oncologi-
ci è maggiore nella popolazione italiana dello studio: questo 
potrebbe spiegare la maggiore frequenza di pazienti in tratta-
mento anticoagulante per TEV, e il più alto numero di eventi 
tromboembolici registrati. In Italia si è registrata una maggiore 
presenza di pazienti con compromissione renale rispetto al re-
sto d’Europa e, inoltre, è stato arruolato un maggior numero 
di pazienti con clearance della creatinina <30 ml/min (4.5% vs 
2.6%). Infine in Italia decisamente maggiore è la percentuale 
di pazienti sottoposti a procedure a rischio emorragico alto, e 
in questa categoria sono compresi soprattutto pazienti di età 
≥75 anni. In Italia, rispetto al resto d’Europa, l’elevato profilo 
di sicurezza si è mantenuto nonostante la popolazione arruo-
lata avesse un grado di complessità maggiore e la percentuale 
di interventi chirurgici ad alto rischio di sanguinamento se-
condo la classificazione EHRA fosse più alta. Infatti si è osser-
vata una distribuzione più omogenea delle procedure a cui i 
pazienti sono stati sottoposti rispetto al resto d’Europa dove, 
invece, il 44.1% delle procedure era rappresentato da proce-
dure diagnostiche ed interventistiche con accesso vascolare e 
transcatetere. Questo ha anche comportato che il rischio di 
sanguinamento delle procedure in Italia fosse più equamente 
distribuito, con una percentuale di interventi a rischio minore, 
basso e alto rispettivamente del 32.1%, 30.1% e 37.2%. Nel 

Lo studio EMIT-AF/VTE in Europa e in Italia 
Lo studio EMIT-AF/VTE è il primo studio prospettico osserva-
zionale multicentrico che ha valutato sicurezza ed efficacia 
di edoxaban nei pazienti in terapia anticoagulante sottoposti 
a procedure interventistiche e/o chirurgiche15. Rappresenta 
quindi un ideale completamento dello studio PAUSE in cui, 
seppur con alcune sostanziali differenze, venivano valutati gli 
stessi endpoint in pazienti trattati con gli altri tre anticoagulan-
ti orali diretti (apixaban, dabigatran, rivaroxaban)13. Una delle 
differenze sta nel fatto che nel PAUSE sono stati arruolati solo 
pazienti trattati con NOAC per diagnosi di FA, mentre nell’E-
MIT-AF/VTE i pazienti erano in trattamento con edoxaban per 
entrambe le indicazioni. Nel registro EMIT-AF/VTE, inoltre, al 
ricercatore non veniva fornito un protocollo operativo a cui 
attenersi rigidamente ma veniva richiesto esclusivamente di 
riportare la scelta operata, descrivere le caratteristiche del pa-
ziente e dell’intervento e seguire il follow-up per 1 mese. Inol-
tre, nello studio PAUSE non era consentito eseguire procedu-
re interventistiche senza interruzione del NOAC, eventualità 
occorsa in 81 pazienti (32.9%) in Italia e 264 pazienti (29%) 
nel resto d’Europa dello studio EMIT-AF/VTE. Pertanto lo stu-
dio EMIT-AF/VTE ha raccolto dati relativi alle metodologie di 
approccio del singolo ricercatore al problema “sospensione 
temporanea di edoxaban”, per “fotografare” quelle che sono 
le reali modalità operative attuate dai sanitari di tutta Europa 
davanti a questo tipo di problematiche. 

Lo studio EMIT-AF/VTE ha confermato la sicurezza e l’ef-
ficacia di edoxaban anche nei pazienti che, durante il trat-
tamento anticoagulante, sono andati incontro a procedu-
re invasive urgenti; infatti, i risultati sono stati indipendenti 
dall’indicazione per la quale il paziente era in trattamento15. 
Nello studio PAUSE, sebbene fossero lievemente più rappre-
sentate le procedure a rischio emorragico alto (33.5% rispet-
to al 24.2% dello studio EMIT-AF/VTE), l’arruolamento era 
limitato a pazienti sottoposti soltanto a procedure elettive. 
L’EMIT-AF/VTE è quindi ad oggi l’unico studio che ci fornisce 
evidenze della sicurezza ed efficacia di un NOAC, edoxaban, 
nei pazienti sottoposti a procedure invasive elettive o urgen-

Tabella 4. Eventi trombotici totali e suddivisi secondo la stratificazione del rischio emorragico della European Heart Rhythm Association (EHRA).4

Ictus TIA Embolia 
sistemica

TVP EP con o  
senza TVP

SCA Morte CV Procedure  
con eventi

Europa senza Italia

Totale (n=909) – 1 (0.1) – – – 1 (0.1) 1 (0.1) 3 (0.3)

Rischio di sanguinamento EHRA

 Minore (n=215) – – – – – 1 (0.5) – 1 (0.5)

 Basso (n=507) – 1 (0.1) – – – – 1 (0.1) 2 (0.4)

 Alto (n=187) – – – – – – – –

Italia

Totale (n=246) 1 (0.4) – 1 (0.4) – 2 (0.8) – 1 (0.4) 4 (1.6)

Rischio di sanguinamento EHRA

 Minore (n=79) – – – – – – – –

 Basso (n=74) – – – – – – – –

 Alto (n=93) 1 (1.1) – 1 (1.1) – 2 (2.2) – 1 (1.1) 4 (4.3)

I valori sono espressi come numero di pazienti (%).
CV, cardiovascolare; EP, embolia polmonare; SCA, sindrome coronarica acuta; TIA, attacco ischemico transitorio; TVP, trombosi venosa profonda.
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dello stesso studio negli altri paesi europei, e sottoposta in 
percentuale maggiore a procedure a rischio alto secondo la 
classificazione EHRA. Questi dati confermano che edoxaban 
è un farmaco sicuro ed efficace anche nei pazienti che de-
vono essere sottoposti a procedure invasive diagnostiche o 
terapeutiche. La gestione periprocedurale della terapia an-
ticoagulante è risultata particolarmente sicura nel presente 
studio dove, accanto alle raccomandazioni basate sulla classe 
di rischio associata al tipo di intervento, il senso clinico dei car-
diologi ha tenuto in considerazione anche il rischio ischemico 
ed emorragico di ogni singolo paziente.

RIASSUNTO
Razionale. Ad oggi gli unici dati disponibili sulla gestione pe-
riprocedurale dei pazienti in trattamento con edoxaban erano 
derivati dallo studio registrativo ENGAGE AF-TIMI 48. Lo studio 
EMIT-AF/VTE ha recentemente dimostrato, in modo prospettico, 
un bassissimo rischio emorragico e tromboembolico in un ampio 
campione di pazienti “real-world” in trattamento con edoxaban 
sottoposti a procedure diagnostico-terapeutiche sia in elezione 
che in urgenza. Scopo di questo studio è stato confrontare le ca-
ratteristiche dei pazienti arruolati in Italia e in Europa nello studio 
EMIT-AF/VTE ed i relativi risultati.

Materiali e metodi. Nello studio sono stati arruolati 1155 pa-
zienti in 326 centri di diversi paesi europei, trattati con edoxaban 
sia per la prevenzione dell’ictus che per la prevenzione secon-
daria in pazienti con tromboembolismo venoso, sottoposti ad 
un ampio spettro di procedure diagnostiche e terapeutiche. In 
Italia sono stati arruolati 246 pazienti in 43 centri. L’interruzio-
ne periprocedurale di edoxaban era lasciata a discrezione del-
lo sperimentatore. Il rischio emorragico delle procedure veniva 
classificato in minore, basso e alto secondo le indicazioni della 
European Heart Rhythm Association (EHRA). L’outcome primario 
era rappresentato dai sanguinamenti maggiori; tra gli outcome 
secondari venivano registrati eventi tromboembolici. 

Risultati. L’età media dei pazienti arruolati in Italia era più alta 
rispetto a quella del resto d’Europa (74.2 vs 71.3 anni). Anche 
le comorbilità erano maggiori nei pazienti italiani (il 14.8% del-
la popolazione aveva una diagnosi di tumore rispetto al 9.5% 
della restante popolazione europea). In Italia, rispetto agli altri 
paesi europei, si è registrata una percentuale maggiore di pro-
cedure classificate ad alto rischio di sanguinamento secondo la 
classificazione EHRA (37.8% vs 20.6%), e una distribuzione più 
omogenea di tutte le procedure (nel resto d’Europa solo le pro-
cedure diagnostiche ed interventistiche con accesso vascolare e 
transcatetere rappresentavano il 44.1% di tutte le procedure). In 
Italia è stata più alta la percentuale dei pazienti a cui non è mai 
stato interrotto il trattamento anticoagulante (32.9% vs 29% nel 
resto d’Europa). Il numero dei sanguinamenti maggiori è stato in 
generale basso (2 in Italia e 3 nel resto d’Europa), come anche gli 
eventi tromboembolici (4 in Italia e 3 nel resto d’Europa).

Conclusioni. Nello studio EMIT-AF/VTE il numero totale di eventi 
di sanguinamento e tromboembolici durante la fase periproce-
durale nei pazienti sottoposti a procedure diagnostiche e/o te-
rapeutiche trattati con edoxaban è stata basso sia in Europa che 
in Italia. La sicurezza di edoxaban in Italia è stata confermata ed 
è risultata sovrapponibile a quella dimostrata nel resto d’Europa, 
nonostante la popolazione italiana fosse più anziana, con mag-
gior frequenza di malattia neoplastica ed una percentuale più alta 
di interventi ad alto rischio emorragico secondo la classificazione 
EHRA.

Parole chiave. Anticoagulanti orali non vitamina K-dipendenti; 
Edoxaban; Procedure; Real world; Registro.

resto d’Europa, al contrario, più di metà delle procedure era-
no classificate a rischio basso (55.8%) e le restanti ripartite tra 
rischio minore (23.7%) e alto (20.6%). 

Differenze tra l’Italia e il resto d’Europa sono state riscon-
trate anche nella gestione periprocedurale di edoxaban: in 
particolare, in Italia è stata più alta la percentuale dei pazienti 
a cui non è mai stato interrotto il trattamento anticoagulante 
(32.9% vs 29% nel resto d’Europa). Questo dato potrebbe 
essere giustificato da un numero maggiore di interventi in ur-
genza, dove la tempestività dell’intervento non ha permesso 
la sospensione di edoxaban. 

La sicurezza di edoxaban in Italia è stata confermata ed è 
sovrapponibile a quella dimostrata nel resto d’Europa, nono-
stante la popolazione italiana fosse più anziana, con maggior 
frequenza di malattia neoplastica e con una percentuale più 
alta di interventi ad alto rischio emorragico secondo la classi-
ficazione EHRA.

Altro dato interessante è quello relativo all’efficacia, misu-
rata come eventi ischemici e tromboembolici: la percentuale 
di eventi è stata molto bassa sia in Europa che in Italia. In 
particolare in Italia i soli 4 eventi ischemici si sono verificati 
in pazienti sottoposti a procedura ad alto rischio di sangui-
namento, per i quali la sospensione di edoxaban è durata un 
maggior numero di giorni.

L’atteggiamento degli sperimentatori europei e italiani ri-
guardo ai tempi di sospensione di edoxaban nel periodo pe-
riprocedurale è stato abbastanza variabile. Questo aspetto 
sembra suggerire una personalizzazione della strategia di ge-
stione della terapia anticoagulante in base al livello di rischio 
del singolo paziente e della singola procedura. Il numero estre-
mamente basso di eventi tromboembolici suggerisce che, da 
parte degli sperimentatori, vi sia stata una valutazione molto 
accurata dell’opportunità o meno di sospendere l’anticoagula-
zione e della durata della sospensione stessa, con conseguen-
te garanzia di adeguata copertura antitrombotica. In quest’ot-
tica potrebbe essere molto interessante una integrazione con i 
risultati dello studio PAUSE, per esplorare la possibilità che una 
strategia personalizzata di gestione della terapia anticoagulan-
te nella fase periprocedurale produca un beneficio maggiore 
rispetto all’adesione ad un protocollo rigido.

Limiti dello studio
Lo scopo di questo lavoro è prevalentemente descrittivo, per-
tanto una valutazione statistica che accompagnerebbe diffe-
renze di popolazione o di strategia di gestione non ha una 
potenza e significatività sufficiente a supportare le stesse. 

Nei pazienti con strategia “ininterrotta” è possibile che i 
pochi sanguinamenti possano essere stati favoriti da un trop-
po breve rapporto temporale esistente tra l’ultima assunzione 
del farmaco ed il tempo dell’intervento; tuttavia, in costoro 
non è stata valutata l’ora precisa dell’ultima assunzione e 
dell’intervento, onde poter escludere che questi rarissimi 
eventi fossero accaduti durante il tempo di picco della farma-
cocinetica di edoxaban.

CONCLUSIONI
Lo studio EMIT-AF/VTE ha dimostrato come edoxaban in fase 
periprocedurale sia una molecola sicura e semplice da gestire. 
I dati italiani relativi allo studio EMIT-AF/VTE sono stati osser-
vati in una popolazione più anziana e complessa (soprattutto 
per la più alta percentuale di pazienti oncologici) di quella 
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