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effettuare studi di sicurezza post-autorizzazione (post-autho-
rization safety studies, PASS) per individuare, caratterizzare e 
quantificare eventuali rischi e confermare il profilo di sicurezza 
di un medicinale3. La rilevanza clinica e sociale della preven-
zione dell’ictus ischemico nei pazienti affetti da fibrillazione 
atriale (FA) ha dato un importante impulso all’introduzione 
degli anticoagulanti orali diretti (direct oral anticoagulants, 
DOAC), che grazie alla riduzione del rischio di sanguinamento 
e alla maneggevolezza hanno consentito un’implementazio-
ne della terapia anticoagulante rispetto al warfarin, pur con la 
necessità di seguire i criteri di aggiustamento della dose spe-
cificatamente raccomandati per ogni molecola della classe4-6.

Edoxaban è un inibitore diretto estremamente selettivo 
del fattore X attivato della cascata coagulativa, che viene 
assunto per via orale in monosomministrazione giornaliera. 
È stato l’ultimo DOAC a ottenere l’approvazione, nel 2015, 
per la prevenzione dell’ictus e delle embolie sistemiche in 
pazienti con FA non valvolare e per il trattamento e la pre-

INTRODUZIONE

I trial clinici randomizzati controllati sono considerati il me-
todo più attendibile per dimostrare l’efficacia e la sicurezza 
di nuovi farmaci1, ma altrettanto importanti sono gli studi 
condotti nel mondo reale2, che rispecchiano più fedelmente 
la pratica clinica quotidiana. Dopo l’approvazione e la com-
mercializzazione di un farmaco sono le stesse autorità regola-
torie internazionali a richiedere alle aziende farmaceutiche di 
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Background. The prospective, single-arm, observational, phase 4 ETNA-AF Europe study collected re-
al-world data about safety, effectiveness and therapeutic adherence in European patients with non-valvu-
lar atrial fibrillation newly prescribed with edoxaban and followed up for 4 years. 

Methods. Overall, 13 164 patients were included in the full-analysis set, which means that they had at 
least one documentation after baseline at 4 years. The current paper reports about the 3329 Italian pa-
tients out of the whole European population.

Results. In the Italian cohort, median age was 76.0 (69.0-82.0) years, with 57.4% of the patients being 
≥75 years old. The CHA2DS2-VASc score was >4 in 586 (18.1%) patients. At baseline, 670 (20.8%) pa-
tients were classified as frail by the investigators. Edoxaban 30 mg/day was prescribed to 1013 (31.8%) 
patients: these were older, with more comorbidities and a lower estimated creatinine clearance compared 
with those receiving 60 mg/day. All-cause mortality was 4.1%/year and there were very low yearly rates 
of bleeding and thromboembolic events: major bleeding, 0.9%; intracranial hemorrhage, 0.2%; ischemic 
stroke, 0.3%; systemic embolism, <0.1%. These events were more frequent in patients ≥75 years or in 
patients with renal impairment or treated with edoxaban 30 mg/day. Advancing age was not associated 
with an increased incidence of intracranial bleeding. 

Conclusions. These findings confirm the favorable long-term safety and effectiveness profile of edoxaban 
in non-valvular atrial fibrillation patients treated in routine clinical care in Italy.
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utilizzato e trattamento antiaggregante concomitante della 
coorte italiana. 

Per il calcolo della clearance della creatinina è stata uti-
lizzata la formula di Cockcroft-Gault, di riferimento per l’im-
piego dei DOAC. Per la valutazione della fragilità non sono 
stati utilizzati score specifici: il paziente arruolato in ETNA-
AF Europe è stato definito fragile secondo una valutazione 
soggettiva del medico arruolatore, riportata nella scheda 
raccolta dati.

Analisi statistica
Le variabili continue sono espresse come media ± deviazione 
standard, mentre le variabili categoriche sono rappresentate 
come percentuale del totale. Gli eventi emorragici, gli eventi 
ischemici e le morti alla fine dei 4 anni di follow-up sono pre-
sentati come conta del numero di eventi e come tasso di in-
cidenza annualizzato. La mortalità cardiovascolare compren-
de anche eventi di morte in cui non era possibile escludere 
con certezza una causa cardiovascolare. Non è stata prevista 
un’analisi specifica per la valutazione delle differenze statisti-
camente significative tra la coorte italiana e la coorte euro-
pea, anche perché i dati attualmente disponibili non hanno 
permesso lo scorporamento della popolazione italiana dalla 
restante europea. 

RISULTATI
I dati a 4 anni di follow-up riguardano 3329 pazienti italiani 
dei 13 164 pazienti arruolati in ETNA-AF Europe. Le caratteri-
stiche al basale, riassunte nella Tabella 1, evidenziano alcune 
differenze tra la coorte di pazienti arruolati in Italia e la po-
polazione globale (che comprende la coorte italiana). Se l’età 
mediana appare sostanzialmente comparabile, la percentuale 
di soggetti di età ≥75 anni è risultata in Italia del 57.4% ri-
spetto al 50.9% della coorte globale. Un’ulteriore differenza 
è rilevabile nella percentuale di pazienti considerati fragili da 
parte dei ricercatori: nella coorte dei pazienti arruolati in Ita-
lia era il 20.8% rispetto all’11.5% dei pazienti della coorte 
globale. I pazienti italiani inoltre sono risultati più frequen-
temente affetti da ipertensione arteriosa (81.7% vs 77.6% 
dei pazienti europei), cardiopatia ischemica (10.9% vs 6.4% 
dei pazienti europei) e malattie del tratto digestivo (10.1% 
vs 8.5% dei pazienti europei). Riguardo agli score di rischio, i 
pazienti della coorte italiana con CHA2DS2-VASc score >4 am-
montano al 18.1% rispetto al 16.9% della coorte europea, 
e hanno un HAS-BLED modificato mediano sovrapponibile e 
pari a 2. Lo score HAS-BLED modificato pone i pazienti italiani 
a rischio emorragico moderato nel 52.2% dei casi rispetto al 
45.6% della coorte europea. Anche la prevalenza di insuffi-
cienza renale è risultata diversa in modo rilevante tra le due 
coorti di 10 punti percentuali (70.6% dei pazienti italiani vs 
60.6% dei pazienti europei) con una clearance della creatini-
na compresa tra 15 e 50 ml/min nel 25.8% dei casi rispetto al 
20.8% dei pazienti europei. 

La Tabella 2 illustra i dati relativi alla compliance al trat-
tamento nelle due coorti di pazienti. Nello studio ETNA-AF 
Europe è stata registrata un’ottima aderenza terapeutica con 
una percentuale di pazienti con compliance del 100% (come 
percepita dal singolo ricercatore) che si mantiene intorno al 
100% per tutti i 4 anni di follow-up in una quota considere-
vole di pazienti (79.8%); tale dato è risultato ulteriormente 
più elevato nella coorte italiana (83.1%).

venzione del tromboembolismo venoso da parte della U.S. 
Food and Drug Administration e della European Medicines 
Agency (EMA).

L’obiettivo di questo lavoro è descrivere le caratteristiche 
dei pazienti trattati con edoxaban arruolati nella coorte ita-
liana dello studio ETNA-AF Europe, studio PASS richiesto da 
EMA per valutare gli esiti primari di sicurezza ed efficacia del 
trattamento con edoxaban in un lungo periodo di follow-up 
(4 anni) in funzione anche delle comorbilità dei pazienti. Non 
è stata prevista un’analisi statistica per valutare le differenze 
tra la coorte italiana e la coorte europea (in cui, per i dati 
attualmente disponibili, è compresa l’Italia). Laddove sono ci-
tati i dati della coorte europea nella sua interezza, l’intento è 
quello di riportare le differenze da un punto di vista puramen-
te descrittivo.

MATERIALI E METODI
Il registro europeo Edoxaban Treatment in Routine Clinical 
Practice for Patients With Non Valvular Atrial Fibrillation 
(ETNA-AF Europe: ClinicalTrials.gov NCT02944019) è sta-
to istituito come parte del piano di gestione del rischio di 
edoxaban con l’obiettivo di valutare rischi e benefici del 
farmaco in pazienti europei con FA. ETNA-AF Europe fa 
parte del programma globale ETNA-AF, che si estende an-
che a Giappone e ad alcune regioni dell’Asia7. Lo studio è 
stato approvato dai comitati istituzionali di revisione e dai 
comitati etici indipendenti per tutti i centri partecipanti in 
conformità con le linee guida per la Good Pharmacoepide-
miology Practice e in accordo con la dichiarazione di Helsin-
ki. L’arruolamento dei pazienti è avvenuto in modo dipen-
dente dalla prescrizione di edoxaban. La dose raccomandata 
di edoxaban è 60 mg/die, con riduzione a 30 mg/die nei 
soggetti con clearance della creatinina compresa tra 15-50 
ml/min, peso corporeo ≤60 kg o uso concomitante di forti 
inibitori della P-glicoproteina quali ciclosporina, dronedaro-
ne, eritromicina o ketoconazolo8. Il follow-up previsto dello 
studio era di almeno 4 anni e l’obiettivo principale era quello 
di analizzare la sicurezza di edoxaban nel mondo reale in ter-
mini di eventi emorragici (in particolare intracranici), eventi 
avversi correlati al farmaco, mortalità cardiovascolare e per 
tutte le cause. Per le definizioni dei sanguinamenti (maggio-
re e non maggiore ma clinicamente rilevante) si è fatto riferi-
mento ai criteri dell’International Society on Thrombosis and 
Haemostasis (ISTH). Gli endpoint secondari comprendevano 
ictus ischemico ed emorragico, embolia sistemica, attacco 
ischemico transitorio, eventi cardiovascolari avversi maggio-
ri, tromboembolismo venoso, sindrome coronarica acuta e 
ospedalizzazione per causa cardiovascolare. Lo studio ha an-
che valutato l’aderenza al trattamento e gli eventuali motivi 
di interruzione di edoxaban. Nel 2020 sono stati pubblicati 
i dati del primo anno di follow-up della coorte italiana del 
registro9, e recentemente quelli del follow-up a 4 anni di 
ETNA-AF Europe10. 

Nel presente lavoro sono illustrati i dati del follow-up a 4 
anni della coorte italiana di ETNA-AF Europe, che ha costitu-
ito circa un quarto della popolazione arruolata, valutandone 
le differenze al basale rispetto alla coorte europea nella sua 
globalità, compresa l’Italia. Sono inoltre riportati i risultati di 
efficacia e sicurezza globali o stratificati per classi di età, com-
promissione della funzionalità renale, dosaggio di edoxaban 
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Tabella 1. Caratteristiche della popolazione italiana arruolata nel registro ETNA-AF Europe.

Caratteristiche Italia
(n=3329)

Europa
(compresa Italia)

(n=13 164)

Età (anni) 76.0 (69.0-82.0) 75.0 (68.0-80.0)

	 <65 393 (11.8%) 2000 (15.2%)

	 65-74 1026 (30.8%) 4458 (33,9%)

	 ≥75 1910 (57.4%) 6706 (50.9%)

Sesso maschile 1787 (53.7%) 7461 (56.7%)

Peso (kg) 75.0 (66.0-85.0) 80.0 (70.0-90.0)

Indice di massa corporea (kg/m2) 26.3 (24.2-29.4) 27.3 (24.7-30.7)

	 Sovrappeso (≥25-<30 kg/m2) 1457 (44.3%) 5409 (42.9%)

	 Obesi (≥30 kg/m2) 697 (21.2%) 3718 (29.5%)

Frequenza cardiaca (b/min) 70.5 (63.0-82.0) 72.0 (63.0-84.0)

PAS (mmHg) 130.0 (120.0-140.0) 130.0 (120.0-142.0)

PAD (mmHg) 80.0 (70.0-80.0) 80.0 (70.0-84.0)

Pazienti con episodio di ipertensione non controllata 
(PAS >160 mmHg)

367 (12.9%) 1907 (17.3%)

Ipertensione arteriosa 2703 (81.7%) 10 155 (77.6%)

Alcool (>1 drink/die) 312 (10.6%) 1678 (16.7%)

Fumatori 181 (6.0%) 823 (7.5%)

Fragili 670 (20.8%) 1410 (11.5%)

	 Ad aumentato rischio di caduta 405 (63.3%) 925 (68.7%)

Diabete mellito 613 (18.6%) 2881 (22.0%)

BPCO 346 (10.5%) 1206 (9.3%)

Apnea notturna 93 (2.9%) 611 (4.9%)

Dislipidemia 1378 (42.4%) 5655 (43.9%)

Ipertiroidismo/ipotiroidismo 392 (12.0%) 1616 (12.5%)

Malattie del tratto digestivo 330 (10.1%) 1092 (8.5%)

Malattia coronarica 526 (16.2%) 2762 (21.4%)

Arteriopatia periferica 76 (2.3%) 432 (3.4%)

Valvulopatia 614 (19.0%) 2258 (17.5%)

Cardiopatia ischemica 356 (10.9%) 834 (6.4%)

Trombocitopenia 20 (0.6%) 95 (0.7%)

CHA2DS2-VASc scorea 3.0 (2.0-4.0) 3.0 (2.0-4.0)

	 0-1 286 (8.8%) 1473 (11.5%)

	 2-4 2374 (73.1%) 9205 (71.7%)

	 >4 586 (18.1%) 2164 (16.9%)

HAS-BLED score modificatoa 2.0 (1.0-2.0) 2.0 (1.0-2.0)

	 Basso (0-1) 706 (25.4%) 3067 (30.5%)

	 Medio (2) 1454 (52.2%) 4589 (45.6%)

	 Alto (>2) 624 (22.4%) 2408 (23.9%)

Creatininemia (mg/dl) 0.96 (0.80-1.13) 0.96 (0.80-1.14)

Clearance della creatinina (ml/min) 64.83 (49.32-82.56) 69.70 (53.11-89.32)

	 ≥15-≤30 90 (2.8%) 294 (2.5%)

(continua)
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to al gruppo che aveva ricevuto il dosaggio standard, diverse 
caratteristiche che possono giustificare tale dato, tra le quali: 
un’età mediana maggiore (82 vs 74 anni), una clearance della 
creatinina più frequentemente <50 ml/min (67.2% vs 6.4%) 
e una minore percentuale di pazienti di genere maschile 
(40.6% vs 59.9%) o giudicati fragili a giudizio del ricercatore 
(40.2% vs 11.8%).

La Tabella 4 e la Figura 1 illustrano numericamente e gra-
ficamente i dati relativi al tasso di eventi emorragici e trombo-
embolici. Si rileva come nella popolazione italiana arruolata in 
ETNA-AF Europe il tasso di eventi emorragici e tromboembo-
lici sia stato complessivamente molto basso. Il 54.5% dei san-

La Tabella 3 mostra i dati relativi all’utilizzo dei dosaggi 
standard (60 mg/die) o ridotto (30 mg/die) di edoxaban nei 
pazienti arruolati in Italia. Dalla Tabella 1 emerge un maggior 
utilizzo nella coorte italiana, rispetto alla coorte globale eu-
ropea, del dosaggio ridotto di edoxaban 30 mg/die (30.5% 
vs 22.6%). Con elevata probabilità ciò avveniva a seguito di 
una maggiore prevalenza di filtrato glomerulare ridotto (<50 
ml/min), che era presente nel 25.8% della popolazione ar-
ruolata in Italia contro il 20.8% di quella della coorte globale, 
nonché per un peso medio di 5 kg inferiore. Dalla Tabella 3 
si rileva inoltre che all’interno della coorte italiana il gruppo 
che aveva ricevuto il dosaggio di 30 mg/die mostrava, rispet-

Tabella 1. (segue)

Caratteristiche Italia
(n=3329)

Europa
(compresa Italia)

(n=13 164)

	 >30-≤50 750 (23.0%) 2154 (18.3%)

	 >50-≤80 1491 (45.7%) 5098 (43.4%)

	 >80 934 (28.6%) 4191 (35.7%)

Insufficienza renale (derivata)b 2331 (70.6%) 7576 (60.6%)

Malattia renale 1416 (43.4%) 3582 (29.4%)

	 Stadio 1 69 (4.9%) 173 (4.8%)

	 Stadio 2 543 (38.3%) 1268 (35.5%)

	 Stadio 3 758 (53.5%) 1963 (54.9%)

	 Stadio 4 46 (3.2%) 159 (4.4%)

Bilirubina >2x ULN 13 (0.5%) 128 (1.6%)

AST e/o ALT >3x ULN 27 (0.9%) 202 (2.1%)

Insufficienza epatica (derivata) 12 (0.4%) 102 (0.9%)

Malattia epatica cronica 58 (1.8%) 175 (1.5%)

Pazienti trattati con edoxaban, dal basale fino a 48 mesi

	 Edoxaban 30 mg/die 1013 (30.5%) 2973 (22.6%)

	 Edoxaban 60 mg/die 2030 (61.2%) 9074 (69.1%)

	 Adattamento del dosaggio (30 mg/die e 60 mg/die) 272 (8.2%) 1060 (8.1%)

I dati sono espressi come n (%) o mediana (range interquartile).
ALT, alanina transaminasi; AST, aspartato transaminasi; BPCO, broncopneumopatia cronica ostruttiva; PAD, pressione arteriosa diastolica; PAS, 
pressione arteriosa sistolica; ULN, limite superiore di normalità.
aL’HAS-BLED score è stato calcolato senza il termine “INR labile” e ha utilizzato come criterio la compromissione renale (derivata) anziché la 
funzione renale anormale. CHA2DS2-VASc e HAS-BLED sono stati calcolati utilizzando come criterio gli episodi di ipertensione arteriosa non con-
trollata. La malattia renale ed epatica cronica è visualizzata come riferito dal ricercatore, mentre l’insufficienza renale ed epatica sono derivate.
bL’insufficienza renale è stata calcolata con la formula di Cockcroft-Gault se era disponibile la creatinina sierica; se non disponibile è stato uti-
lizzato il valore di clearance della creatinina, ed è stata definita insufficienza renale un valore ≤80 ml/min. Se entrambe non erano disponibili, è 
stata utilizzata la dichiarazione del ricercatore sulla malattia renale.

Tabella 2. Percentuali di pazienti italiani con ottima compliance terapeutica in ETNA-AF Europe.

Basale Follow-up

1 anno 2 anni 3 anni 4 anni

ETNA-AF Europe (compresa Italia)

	 Compliance 100% 80.1% 79.3% 80.2% 80.0% 79.8%

ETNA-AF Italia

	 Compliance 100% 80.6% 83.7% 85.4% 83.7% 83.1%
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Età
L’incidenza annualizzata di eventi di efficacia e sicurezza non è 
significativamente variata per classi di età. Come è noto, l’età 
rappresenta il principale determinante della mortalità per tutte 
le cause. Anche in questa popolazione italiana arruolata nello 
studio ETNA-AF Europe la mortalità per tutte le cause è risultata 
più elevata nella popolazione più anziana (5.8%/anno nei pa-
zienti di età ≥75 anni rispetto a 2.3%/anno nei pazienti di età 
≥65 anni e <75 anni e 0.9%/anno nei pazienti di età <65 anni) 
così come lo è stata la mortalità cardiovascolare. L’incidenza di 
ictus, invece, sia ischemico che emorragico, è risultata inferiore 
allo 0.5%/anno in tutte le tre classi di età e particolarmente 
bassa è risultata l’incidenza annua di ictus emorragico (0.1%) 
sia nei pazienti di età <65 anni, sia nel gruppo di pazienti di 
età compresa tra 65 e 74 anni che negli ultrasettantacinquen-
ni. Ugualmente, l’incidenza di emorragia intracranica è stata 
straordinariamente bassa trasversalmente nelle tre classi di età 
(0.2%/anno) e anche i sanguinamenti maggiori a livello ga-
strointestinale hanno presentato un tasso di incidenza molto 
contenuto (rispettivamente dello 0.2%/anno nei pazienti di età 
<65 anni come in quelli di età compresa tra 65 e 74 anni, au-
mentando, come atteso, a 0.5%/anno nei pazienti di età >75 
anni) (Figure 2 e 3). È noto come il rischio di ictus e il rischio di 
sanguinamento aumentino drasticamente con l’età, mentre il 
beneficio assoluto dell’anticoagulazione orale sia massimo nel-
le popolazioni molto anziane, superando ampiamente il rischio 

guinamenti osservati è risultato un sanguinamento minore in 
accordo con la classificazione ISTH, e il 33.9% si è verificato a 
livello del tratto gastrointestinale. In 4 anni sono stati registra-
ti 9 ictus emorragici (0.1%/anno) e 38 ictus ischemici (0.3%/
anno), 97 sanguinamenti maggiori (0.9%/anno), 19 emor-
ragie intracraniche (0.2%/anno) e 43 sanguinamenti mag-
giori gastrointestinali (0.4%/anno). Sebbene la percentuale 
di pazienti italiani di età ≥75 anni fosse di 6.5% superiore a 
quella dell’intera coorte europea (Italia compresa), il tasso di 
eventi emorragici è risultato comparabile, soprattutto relativa-
mente agli eventi di emorragia intracranica e sanguinamenti 
gastrointestinali maggiori (Tabella 4). Da sottolineare comun-
que che i tassi di sanguinamento gastrointestinale maggiore 
(0.4%/anno) e di sanguinamento gastrointestinale complessi-
vo (1.3%/anno) sono risultati inferiori rispetto a quanto osser-
vato nel trial clinico di fase 3 con edoxaban, ENGAGE AF-TIMI 
48 (1.51%/anno)11. Anche l’incidenza di ictus emorragico si è 
confermata inferiore rispetto allo studio registrativo di edoxa-
ban (0.1%/anno vs 0.26%/anno), mentre l’incidenza di ictus 
ischemico in ETNA-AF Italia è stata sensibilmente inferiore 
(0.3%/anno vs 1.25%/anno in ENGAGE AF-TIMI 48). Rispetto 
all’endpoint primario di sicurezza, edoxaban nel mondo reale 
ha confermato una sicurezza ancora maggiore, con un’inci-
denza di sanguinamenti maggiori secondo la classificazio-
ne ISTH pari allo 0.9%/anno vs il 2.75%/anno in ENGAGE 
AF-TIMI 48. 

Tabella 3. Utilizzo dei dosaggi di edoxaban nei pazienti italiani in ETNA-AF Europe.

Caratteristiche Totale
(n=3329)

Edoxaban 30 mg/die
(n=1036)

Edoxaban 60 mg/die
(n=2218)

Età (anni) 76.0 (69.0-82.0) 82.0 (77.0-86.0) 74.0 (67.0-79.0)

Sesso maschile 1787 (53.7%) 421 (40.6%) 1328 (59.9%)

Peso (kg) 75.0 (66.0-85.0) 67.0 (58.0-77.0) 78.0 (70.0-88.0)

Fragilità 670 (20.8%) 399 (40.2%) 253 (11.8%)

Creatininemia (mg/dl) 0.96 (0.80-1.13) 1.10 (0.88-1.36) 0.90 (0.80-1.05)

Clearance della creatinina (ml/min) 64.83 (49.32-82.56) 44.88 (37.27-54.01) 73.87 (61.11-89.55)

	 ≥15-≤30 90 (2.8%) 82 (8.0%) 6 (0.3%)

	 >30-≤50 750 (23.0%) 603 (59.2%) 133 (6.1%)

	 >50-≤80 1491 (45.7%) 284 (27.9%) 1170 (53.7%)

	 >80 934 (28.6%) 50 (4.9%) 868 (39.9%)

Insufficienza renale (derivata) 2331 (70.6%) 969 (94.2%) 1309 (59.4%)

Malattia renalea 1416 (43.4%) 631 (62.2%) 759 (34.8%)

	 Stadio 1 69 (4.9%) 6 (1.0%) 62 (8.2%)

	 Stadio 2 543 (38.3%) 63 (10.0%) 469 (61.8%)

	 Stadio 3 758 (53.5%) 517 (81.9%) 228 (30.0%)

	 Stadio 4 46 (3.2%) 45 (7.1%) 0

Bilirubina >2x ULN 13 (0.5%) 1 (0.1%) 12 (0.7%)

AST e/o ALT >3x ULN 27 (0.9%) 7 (0.8%) 20 (1.0%)

Insufficienza epatica (derivata) 12 (0.4%) 2 (0.2%) 10 (0.5%)

Malattia epatica cronicaa 58 (1.8%) 21 (2.1%) 36 (1.7%)

I dati sono espressi come n (%) o mediana (range interquartile).
ALT, alanina transaminasi; AST, aspartato transaminasi; IQR, range interquartile); ULN, limite superiore di normalità.
aLa malattia renale ed epatica cronica è visualizzata come riferito dal ricercatore, mentre l’insufficienza renale ed epatica sono derivate.
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compromissione renale (rispettivamente 5.1%/anno vs 1.8%/
anno e 1.2%/anno vs 0.5%/anno). Gli eventi di sanguina-
mento totali sono risultati pari al 3.7%/anno nei pazienti con 
compromissione renale vs il 2.7%/anno nei pazienti senza 
compromissione renale, con un tasso di sanguinamento mag-
giore <1.1%/anno per entrambe le tipologie di pazienti. De-
gna di nota la bassa incidenza di emorragia intracranica, in-
dipendentemente dalla compromissione renale (0.2%/anno), 
così come i sanguinamenti maggiori gastrointestinali, più ele-
vati nel paziente con compromissione renale (0.5% vs 0.2%), 
ma con una percentuale di gran lunga inferiore all’1%/anno 
(Figure 2 e 3).

Eventi in funzione del dosaggio di edoxaban 
Nell’analisi di ETNA-AF Europe a 1 anno di follow-up era 
emerso come i pazienti trattati con edoxaban 30 mg/die aves-
sero una maggiore incidenza di eventi emorragici rispetto ai 

di sanguinamento. Questo comporta avere un beneficio clinico 
netto più favorevole a mano a mano che i pazienti invecchia-
no12. L’ampia sicurezza di edoxaban rimane quindi confermata 
anche dopo 4 anni di trattamento. 

Compromissione renale 
La compromissione della funzionalità renale aumenta signi-
ficativamente il rischio emorragico e trombotico dei pazienti 
in trattamento anticoagulante e si associa ad esiti peggiori. 
Nella popolazione italiana arruolata nello studio ETNA-AF Eu-
rope, nei 4 anni di trattamento, l’incidenza annuale di eventi 
tromboembolici si è mantenuta bassa ed è risultata sovrappo-
nibile sia nei pazienti con che nei pazienti senza compromis-
sione della funzione renale (rispettivamente 0.5% vs 0.4% 
per ictus, 0.1% per ictus emorragico e <0.1% per emboli-
smo sistemico). Come atteso, la mortalità totale e la mortali-
tà cardiovascolare sono risultate aumentate nel paziente con 

Tabella 4. Tasso di eventi emorragici e tromboembolici nella coorte italiana e globale di ETNA-AF Europe. 

Italia 
(n=3329)

Europa 
(compresa Italia) 

(n=13 164)

Eventi di sicurezza

Sanguinamento maggiore 97 (2.9%%) [2.37-3.54]; 
 (0.9%%) [0.74-1.11]

337 (2.6%) [2.30-2.84]; 
 (0.8%) [0.73-0.90]

Sanguinamento non maggiore clinicamente rilevante 84 (2.5%) [2.02-3.11]; 
 (0.8%) [0.63-0.97]

312 (2.4%) [2.12-2.64]; 
 (0.8%) [0.67-0.84]

Emorragia intracranicaa 19 (0.6%) [0.34-0.89]; 
 (0.2%) [0.10-0.26]

73 (0.6%) [0.43-0.70]; 
 (0.2%) [0.14-0.22]

Sanguinamento epidurale/subdurale 12 (0.4%) [0.19-0.63]; 
 (0.1%) [0.05-0.18]

45 (0.3%) [0.25-0.46]; 
 (0.1%) [0.08-0.14]

Sanguinamento gastrointestinale 133 (4.0%) [3.36-4.72]; 
 (1.3%) [1.06-1.50]

425 (3.2%) [2.93-3.54]; 
 (1.0%) [0.94-1.14]

Sanguinamento gastrointestinale maggiore 43 (1.3%) [0.94-1.74]; 
 (0.4%) [0.29-0.53]

149 (1.1%) [0.96-1.33]; 
 (0.4%) [0.30-0.42]

Qualunque sanguinamento 338 (10.2%) [9.15-11.23]; 
 (3.3%) [2.99-3.70]

1168 (8.9%) [8.39-9.37];  
(2.9%) [2.76-3.10]

Eventi di efficacia

Mortalità per tutte le cause 471 (14.1%) [12.98-15.38]; 
 (4.1%) [3.72-4.46]

1845 (14.0%) [13.43-14.62]; 
 (4.1%) [3.90-4.27]

Mortalità cardiovascolareb 115 (3.5%) [2.86-4.13]; 
 (1.0%) [0.82-1.18]

453 (3.4%) [3.14-3.77]; 
 (1.0%) [0.91-1.10]

Ictus 51 (1.5%) [1.14-2.01]; 
 (0.4%) [0.32-0.57]

273 (2.1%) [1.84-2.33]; 
 (0.6%) [0.54-0.68]

Ictus emorragico 9 (0.3%) [0.12-0.51]; 
 (0.1%) [0.03-0.13]

36 (0.3%) [0.19-0.38]; 
(0.1%) [0.05-0.11]

Ictus ischemico 38 (1.1%) [0.81-1.56]; 
 (0.3%) [0.23-0.44]

218 (1.7%) [1.44-1.89]; 
 (0.5%) [0.42-0.55]

Ictus sconosciuto 4 (0.1%) [0.03-0.31]; 
 (<0.1%) [0.00-0.07]

26 (0.2%) [0.13-0.29]; 
 (0.1%) [0.04-0.08]

Attacco ischemico transitorioc 23 (0.7%) [0.44-1.03]; 
 (0.2%) [0.12-0.28]

140 (1.1%) [0.90-1.25]; 
 (0.3%) [0.26-0.36]

Embolia sistemica 4 (0.1%) [0.03-0.31]; 
 (<0.1%) [0.00-0.07]

24 (0.2%) [0.12-0.27]; 
 (0.1%) [0.03-0.07]

I dati sono espressi come eventi, n (%) [IC 95%]; (incidenza annuale %) [IC 95%].
IC, intervallo di confidenza.
aL’emorragia intracranica comprende ictus emorragico ed ematoma epidurale/subdurale.
bLa mortalità cardiovascolare comprende la mortalità correlata a tromboembolismo venoso.
cNon aggiudicato.
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so (rispettivamente 0.1%/anno e 0.2%/anno) nei due gruppi. 
Per quanto riguarda l’ictus, ischemico ed emorragico, l’inci-
denza è inferiore allo 0.5%/anno (rispettivamente 0.1% vs 
0.1% e 0.5%/anno vs 0.3%/anno) (Figure 2 e 3).

Concomitante terapia antiaggregante
Un totale di 109 pazienti arruolati in ETNA-AF Italia era anche 
in trattamento antiaggregante piastrinico (84.6% con aspiri-
na, 17.3% con clopidogrel, meno dell’1% con ticagrelor, pra-
sugrel o altro). L’incidenza di ictus, ischemico ed emorragico e 

pazienti trattati con il dosaggio di 60 mg/die. La motivazio-
ne era con tutta probabilità il maggior rischio intrinseco del 
paziente trattato con il dosaggio ridotto, di base più fragile. 
Dopo 4 anni di follow-up anche nella coorte italiana si è assi-
stito allo stesso fenomeno: i pazienti trattati con dosaggio di 
edoxaban ridotto a 30 mg/die hanno presentato un tasso di 
eventi di sanguinamento maggiore complessivamente basso, 
ma superiore a quello osservato nei pazienti con dosaggio 
prescritto di 60 mg/die (1.3%/anno vs 0.8%/anno). Il tasso di 
emorragia intracranica rimane invece straordinariamente bas-

Figura 1. Percentuali di incidenza/anno di eventi di sicurezza (A) ed efficacia (B) a 4 anni di follow-up nella coorte italiana di ETNA-AF Europe. 
TIA, attacco ischemico transitorio.
aL’emorragia intracranica comprende ictus emorragico ed ematoma epidurale/subdurale. 
bLa mortalità cardiovascolare comprende i decessi correlati a tromboembolismo venoso.
cNon aggiudicato
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Figura 2. Tassi di eventi di efficacia in funzione di età (A), compromissione renale (B), dosaggio di edoxaban (C) e concomitante terapia antiag-
gregante (D) nella coorte italiana di ETNA-AF Europe. 
TIA, attacco ischemico transitorio. 
aLa mortalità cardiovascolare comprende i decessi correlati a tromboembolismo venoso.
bNon aggiudicato.
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Tasso annuale di sanguinamenti per dosaggio di edoxaban

Tasso annuale di sanguinamenti con o senza antiaggregante piastrinico in cronico

Figura 3. Tassi di sanguinamento in funzione di età (A), compromissione renale (B), dosaggio di edoxaban (C) e concomitante terapia antiag-
gregante (D) nella coorte italiana di ETNA-AF Europe.
aL’emorragia intracranica comprende ictus emorragico ed ematoma epidurale/subdurale.
bNon aggiudicati.
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za prescrittiva nel 64.6% dei pazienti in cui erano disponibili i 
dati della clearance della creatinina, pari al 65.6% dell’intera 
popolazione arruolata)15. Nella popolazione italiana arruolata 
in ETNA-AF Europe era presente anche una quota di pazienti 
trattati con dosaggio non appropriato (13.4%). Di questi la 
quota di pazienti trattati con 60 mg/die pur in presenza di un 
motivo per la riduzione a 30 mg/die (244 pazienti) e la quo-
ta di quelli trattati con 30 mg/die in assenza di criteri per la 
dose ridotta (217 pazienti) erano circa equivalenti. È possibile 
ipotizzare che la percezione di fragilità del paziente giustifichi 
quest’ultimo dato, mentre risulta poco immediata la motiva-
zione nel primo caso. Complessivamente in questo registro 
l’appropriatezza prescrittiva del dosaggio di edoxaban è stata 
molto elevata.

I tassi degli eventi di efficacia e sicurezza per i vari do-
saggi sono rimasti bassi, pur essendo la mortalità per tutte 
le cause e la mortalità cardiovascolare (rispettivamente 7.3% 
e 2.6%) più rappresentate nei pazienti in trattamento con 
edoxaban 30 mg/die; estremamente bassi (<0.7%) sono ri-
sultati invece gli eventi di ictus ischemico, ictus emorragico, 
attacco ischemico transitorio ed embolismo sistemico (Figure 
2 e 3). Il più alto tasso di mortalità con il basso dosaggio può 
essere spiegato dal più alto rischio di base dei pazienti trattati 
con edoxaban 30 mg/die, che erano più anziani e/o con fun-
zionalità renale compromessa e/o malattia renale (Tabella 3). 

DISCUSSIONE
Gli studi PASS hanno l’obiettivo di verificare sicurezza ed 
efficacia di un farmaco nella pratica clinica quotidiana, per 
confermare quanto dimostrato dagli studi registrativi di rife-
rimento. La coorte italiana di ETNA-AF Europe ha conferma-
to l’estrema sicurezza di edoxaban, con tassi molto bassi di 
emorragia intracranica, sanguinamenti maggiori e sanguina-
menti maggiori gastrointestinali, con un’incidenza annua di 
molto inferiore all’1% (Figura 1). Trattandosi di una popola-
zione con percentuale di pazienti ultrasettantacinquenni deci-
samente più elevata e con una maggiore incidenza di malattia 
renale (70.6% vs 60.6%), la bassa incidenza di eventi trom-
boembolici ed emorragici è rassicurante (Figura 1). L’emor-
ragia intracranica è un evento molto temuto nei pazienti in 
terapia anticoagulante orale, in particolar modo negli anziani. 
Nello studio ENGAGE AF-TIMI 48, edoxaban ha mostrato una 
riduzione del 53% del rischio di sanguinamento intracranico 

di embolismo sistemico si è mantenuta molto bassa, al di sot-
to dello 0.5% sia nel paziente in trattamento antiaggregante 
sia nel paziente senza trattamento antiaggregante. La morta-
lità totale e cardiovascolare è risultata aumentata nei pazienti 
con antiaggregante rispetto ai pazienti senza antiaggregante 
(rispettivamente 5.7%/anno vs 4.0%/anno e 1.7%/anno vs 
0.9%/anno) (Figure 2 e 3). È stato osservato che l’aggiunta 
della singola antiaggregazione piastrinica a un anticoagulante 
(warfarin o edoxaban) era associata a un rischio significativa-
mente maggiore di sanguinamento. Tuttavia, l’aggiunta della 
singola antiaggregazione piastrinica non ha modificato l’effi-
cacia relativa e la sicurezza di edoxaban rispetto al warfarin. 
In particolare, rispetto al warfarin, edoxaban ha ridotto signi-
ficativamente tutte le forme di sanguinamento, comprese le 
emorragie intracraniche e le emorragie potenzialmente letali, 
sia nei pazienti che ricevevano la terapia antiaggregante, sia 
in quelli che non la ricevevano13. Tra i pazienti con FA e sin-
drome coronarica cronica stabile per un tempo maggiore di 
1 anno dopo l’evento indice, l’aggiunta di un antiaggregante 
piastrinico all’anticoagulazione orale non sembra fornire una 
protezione aggiuntiva contro gli eventi coronarici, ma aumen-
ta i sanguinamenti maggiori. La monoterapia con anticoagu-
lante orale deve quindi essere considerata la terapia antitrom-
botica di scelta per questi pazienti14.

Appropriatezza dei dosaggi
Nell’analisi dei pazienti italiani, che comprende tutti i pazien-
ti arruolati con consenso informato e ancora in trattamento 
con edoxaban al quarto anno di follow-up, la percentuale di 
appropriatezza della prescrizione di edoxaban relativamente 
alle indicazioni contenute nel riassunto delle caratteristiche 
del prodotto per la scelta del dosaggio (standard o ridotto) 
è stata molto alta. Come riportato in Tabella 5, infatti, dei 
pazienti arruolati in Italia 1995 erano stati posti “appropria-
tamente” in terapia con edoxaban 60 mg/die e 841 lo erano 
stati con edoxaban 30 mg/die in quanto sussisteva almeno 
un motivo a giustificazione della riduzione della dose; dun-
que nell’82.2% dei pazienti trattati il dosaggio è stato scel-
to appropriatamente sulla base dei criteri suggeriti in sche-
da tecnica. Tale risultato appare significativamente migliore 
rispetto al 69.2% dell’intera coorte di ETNA-AF Europe. Livelli 
di appropriatezza prescrittiva simili emergono per rivaroxaban 
dallo studio PASS XANTUS, sebbene riferiti ad un solo anno di 
follow-up rispetto ai 4 anni di ETNA-AF Europe (appropriatez-

Tabella 5. Dosaggi di edoxaban prescritti nella coorte italiana di ETNA-AF Europe (analisi dati al basale).

Dosaggio Totale
(n=3451)

Edoxaban 30 mg/die
(n=1073)

Edoxaban 60 mg/die
(n=2300)

60 mg/die senza motivi soddisfatti per l’aggiustamento della dosea,b 1995 (57.8%) 0 1995 (86.7%)

60 mg/die con motivo documentato per la riduzione della dosea,b 244 (7.1%) 0 244 (10.6%)

Moderata o severa compromissione renalea 144 (4.2%) 0 144 (6.3%)

30 mg/die e almeno un motivo documentato per l’aggiustamento 
della dose (es. insufficienza renale moderato-severaa, o peso 
corporeo ≤60 kg, o uso concomitante di inibitori della P-gpb)

841 (24.4%) 841 (78.4%) 0

30 mg/die senza motivi documentati per la riduzione della dose 217 (6.3%) 217 (20.2%) 0

Soggetti con dati insufficienti per giudicare l’adeguatezza della dose 76 (2.5%) 15 (1.4%) 61 (2.7%)

P-gp, P-glicoproteina.
aCompromissione renale moderato-severa: clearance della creatinina ≤50 ml/min.
bInibitori della P-gp: ciclosporina, dronedarone, eritromicina, ketoconazolo.
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zato e gli eventi di sicurezza ed efficacia non confermati da 
un comitato di aggiudicazione indipendente, requisito fon-
damentale per uno studio PASS, rendono questo studio non 
paragonabile ad ETNA-AF Europe e XANTUS24.

CONCLUSIONI
Nella coorte italiana dello studio PASS ETNA-AF Europe all’a-
nalisi di follow-up a 4 anni, edoxaban è stato prescritto in 
pazienti più fragili rispetto alla coorte europea, con una fun-
zionalità renale più compromessa e più frequentemente di età 
≥75 anni (57.4% vs 50.9%). I tassi di eventi sia di sangui-
namento sia di efficacia sono stati bassi, in linea o inferiori 
rispetto a ENGAGE AF-TIMI 48. La percentuale di appropria-
tezza prescrittiva del dosaggio di edoxaban rispetto a quanto 
indicato nel riassunto delle caratteristiche del prodotto è stata 
molto alta, pari all’82.2% rispetto al 69.2% della coorte di 
ETNA-AF Europe. Dopo 4 anni di follow-up in una quota con-
siderevole di pazienti è stata registrata un’ottima compliance 
al trattamento (79.8%); tale dato è risultato ulteriormente più 
elevato nella coorte italiana (83.1%).

In conclusione, edoxaban nel mondo reale, nello studio 
PASS più ampio e con follow-up più lungo tra gli studi PASS 
dei DOAC, è risultato molto sicuro ed efficace in un’ampia 
coorte di pazienti italiani affetti da FA non valvolare trattati a 
lungo termine, con un maggior profilo di rischio rispetto alla 
popolazione europea. 

RIASSUNTO
Razionale. Il registro ETNA-AF Europe è uno studio osservazionale 
prospettico di fase 4 della durata di 4 anni, finalizzato alla raccolta 
di dati provenienti dal mondo reale sulla sicurezza e, in secondo 
luogo, sull’efficacia e sull’aderenza terapeutica di edoxaban pre-
scritto in pazienti affetti da fibrillazione atriale non valvolare. 

Materiali e metodi. Nel registro ETNA-AF Europe sono stati ar-
ruolati e valutati 13 164 pazienti di cui era disponibile la documen-
tazione a 4 anni; la coorte italiana era composta da 3329 pazienti.

Risultati. Si tratta di una popolazione complessivamente anziana, 
con il 57.4% dei pazienti di età ≥75 anni. La percentuale di pa-
zienti con CHA2DS2-VASc score >4 è stata del 18.1%. Il 21% circa 
dei pazienti arruolati è stato definito fragile dai ricercatori. La mag-
gior parte dei pazienti (68.2%) ha ricevuto la dose di edoxaban 60 
mg/die. I pazienti trattati con edoxaban 30 mg/die (31.8%) hanno 
un’età più avanzata, un filtrato glomerulare più basso e un rischio 
maggiore sia di ictus sia di sanguinamento. Nel complesso l’inci-
denza di eventi clinici in ETNA-AF Italia è stata bassa: sanguina-
mento maggiore 0.9%/anno, emorragia intracranica 0.2%/anno, 
ictus 0.4%/anno, evento embolico sistemico <0.1%/anno e mor-
talità per tutte le cause 4.1%/anno. I tassi di emorragie maggiori, 
ictus o evento embolico sistemico e mortalità per tutte le cause 
sono stati più elevati nei pazienti più anziani o definiti fragili, così 
come nei pazienti che hanno ricevuto edoxaban 30 mg/die. I tassi 
di emorragia intracranica, invece, sono risultati bassi indipenden-
temente dal dosaggio di edoxaban assunto e dall’età dei pazienti.

Conclusioni. I dati di 4 anni di trattamento con edoxaban dei 
pazienti affetti da fibrillazione atriale non valvolare confermano la 
sicurezza e l’efficacia del farmaco a lungo termine nella pratica 
clinica quotidiana della realtà italiana. 

Parole chiave. Edoxaban; Fibrillazione atriale; Mondo reale; Re-
gistro.

rispetto al warfarin. La bassa incidenza di emorragie intra-
craniche nei pazienti italiani di ETNA-AF Europe si conferma 
anche nei dati di follow-up a 4 anni, risultando edoxaban un 
farmaco molto efficace per evitare questa grave complicanza. 
Come evidenziato anche nel follow-up a 1 anno della coorte 
italiana, il tasso di emorragia intracranica e di ictus emorra-
gico non aumenta per fasce di età crescenti, in presenza di 
compromissione della funzionalità renale o in concomitanza 
di trattamento con singolo antiaggregante. Per quanto ri-
guarda la correlazione tra i dosaggi di edoxaban (60 o 30 
mg/die) e ictus emorragici o emorragia intracranica, si è visto 
che con entrambi i dosaggi l’incidenza annua di tali eventi si 
mantiene al di sotto dell’1%.

Nella pratica di routine non è infrequente il ricorso a do-
saggi non appropriati di DOAC (in particolare al sottodosag-
gio) con conseguente compromissione di efficacia e sicurez-
za16. Solo nel 2.5% dei pazienti arruolati al basale nella coorte 
italiana di ETNA-AF Europe non è stato possibile giudicare 
l’adeguatezza dei dosaggi utilizzati. Nei restanti pazienti l’ap-
propriatezza della prescrizione è stata molto alta: vi è stato 
un utilizzo inappropriato del dosaggio 30 mg/die nel 6.3% 
dei casi e un sovradosaggio di 60 mg/die nel 7.1% dei casi. In 
totale l’utilizzo dei dosaggi di edoxaban secondo il riassunto 
delle caratteristiche del prodotto è avvenuto nell’82.2% dei 
pazienti. Nel registro ORBIT-AF II e in GARFIELD-AF il tasso di 
sottodosaggio dei DOAC è stato rispettivamente del 9.4% e 
23.2%17. 

I pazienti trattati in ETNA-AF Italia con il dosaggio di 
edoxaban 30 mg/die hanno avuto tassi di mortalità totale e 
cardiovascolare più elevati. Quanto osservato è spiegabile con 
il fatto che questi pazienti erano mediamente più anziani (82 
vs 74 anni), più fragili (40.2% vs 11.8%) e presentavano più 
frequentemente insufficienza renale, rispetto ai pazienti che 
ricevevano il dosaggio di 60 mg/die. La fragilità registrata in 
ETNA-AF Europe a discrezione del ricercatore correla con un 
peggior esito sia in termini di efficacia che di sicurezza. Il 74% 
delle morti a 4 anni di follow-up non è stato di natura cardio-
vascolare, quindi non correlabile a sanguinamento o eventi 
ischemici.

Questo lavoro conferma che gli studi PASS possono dare 
un contributo conoscitivo importante, includendo pazienti 
con un maggiore grado di compromissione clinica per co-
morbilità, fragilità e alterazioni della qualità di vita. La com-
promissione clinica è ben nota nella popolazione con FA ed 
è destinata ad aumentare con il progressivo invecchiamento 
della popolazione18-22.

In precedenza sono stati pubblicati altri studi PASS rispet-
tivamente con rivaroxaban, dabigatran e apixaban. Lo studio 
XANTUS ha esplorato la sicurezza e l’efficacia di rivaroxaban 
nella pratica clinica di routine in un’ampia popolazione di 
6784 pazienti con FA: il follow-up dello studio, previsto per 
un solo anno, ha confermato una buona sicurezza ed efficacia 
del farmaco15. Rispetto a ETNA-AF Europe è stata arruolata 
una minor percentuale di pazienti anziani (età ≥75 anni nel 
37.2% vs 50.7% dei casi). Lo studio PRODAST ha arruolato 
3312 pazienti con FA e recente attacco ischemico transitorio 
o ictus trattati con dabigatran o warfarin: sono emersi buoni 
risultati in termini di sicurezza con dabigatran rispetto a war-
farin nella reintroduzione dell’anticoagulazione dopo l’evento 
ischemico23. Lo studio STANDARD infine ha arruolato 6306 
pazienti giapponesi con FA trattati con apixaban: un’elevata 
percentuale di inappropriatezza del dosaggio ridotto utiliz-
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