
III-270 

Atti della Accademia Lancisiana 
 Anno Accademico 2020-2021 

Vol. LXV, N. 3 Luglio-Settembre 2021 
III: 270-278 

Tesi di Laurea: “Confronto tra diversi regimi di terapia anticoagulante 
orale in pazienti sottoposti a procedure di elettrostimolazione cardiaca: 
studio osservazionale multicentrico” (Sintesi)  

Autore: N. Ventrella 

Relatore: F. Grigioni  

Correlatore: A. Creta 

Introduzione 

Ogni anno, globalmente, vengono 
impiantati più di un milione di pacemaker 
permanenti e circa 400.000 ICD1. Tra i 
pazienti sottoposti a procedure di 
elettrostimolazione cardiaca, il 14-35% 
assume cronicamente una terapia 
anticoagulante orale (TAO) al momento 
dell’intervento, soprattutto per la 
prevenzione delle complicanze 
tromboemboliche della fibrillazione atriale 
(FA)2.  

Come suggerito da alcuni registri, infatti, 
tale condizione morbosa interessa addirittura 
l’1% della popolazione nei paesi occidentali3. 
La rilevanza clinica della FA risiede nel fatto 
che, secondo i dati di letteratura, incrementa 
di circa cinque volte il rischio di ictus 
ischemico e può essere considerata 
responsabile del 15% circa di tutti gli ictus 
nella popolazione generale e del 30% degli 
ictus nei soggetti con più di 80 anni4, 
rappresentando una importante causa di 
morte e disabilità, specie nei paesi ad alto 
reddito5, 6. Le raccomandazioni più recenti 
suggeriscono, per la prevenzione degli eventi 
cardio-embolici, di preferire, in assenza di 
controindicazioni, i nuovi anticoagulanti orali 
(NAO) agli antagonisti della vitamina K (AVK) 
in tutti i pazienti affetti da fibrillazione atriale 
non valvolare5.  

Altra importante indicazione alla TAO è 
rappresentata dalla sostituzione di valvole 
cardiache con protesi valvolari meccaniche.  

 

Tale condizione, infatti, si associa ad un 
sensibile incremento del rischio trombotico. 
In questi pazienti, però, gli unici agenti 
anticoagulanti orali a trovare indicazione 
sono gli AVK. 

Considerata dunque la prevalenza di tali 
condizioni morbose, la gestione peri-
procedurale della TAO rappresenta un 
quesito di notevole rilevanza clinica. La 
gestione di questi pazienti, infatti, è 
complessa, poiché devono essere 
considerate da una parte le complicanze 
emorragiche, quale l’insorgenza di ematoma 
nel sito di impianto, e dall’altra le 
complicanze tromboemboliche, legate alla 
eventuale sospensione della terapia 
anticoagulante, quali embolia periferica, 
attacco ischemico transitorio (TIA) o ictus 
disabilitante nei casi più severi. 

L’insorgenza di un ematoma nel sito di 
impianto rappresenta una seria complicanza 
nella chirurgia dei dispositivi di 
elettrostimolazione cardiaca7. Infatti, 
nonostante la gestione di tale evento avverso 
possa essere in alcuni casi conservativa, 
spesso si rende necessaria una prolungata 
sospensione della TAO con conseguente 
aumento del rischio tromboembolico8, 9, 
l’estensione della durata di ospedalizzazione 
o una re-ospedalizzazione, nonché un 
intervento chirurgico10. In generale, poi, gli 
ematomi di tasca sono correlati ad un 
incremento del rischio di infezione del 
dispositivo di circa 7 volte e fino a 15 volte 
qualora vi sia indicazione a procedere con 
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l’evacuazione chirurgica11,12. L’infezione dei 
dispositivi di elettrostimolazione cardiaca 
rappresenta un evento avverso 
particolarmente temibile, poiché generalmente 
richiede l’estrazione degli elettrocateteri, 
procedura che espone il paziente a gravi 
complicanze, incluso il decesso13. Tali 
considerazioni rendono evidente come la 
riduzione dell’incidenza di ematomi di tasca 
rappresenti un importante obiettivo 
chirurgico, valutando in ogni caso il rapporto 
tra rischio di sanguinamento e quello 
tromboembolico. Non sorprende, dunque, 
che gli sforzi attuali della comunità scientifica 
siano volti ad individuare il protocollo di 
gestione della TAO più sicuro in termini di 
sanguinamento peri-procedurale.  

In particolare, per quanto concerne gli 
anticoagulanti antagonisti della vitamina K, la 
strategia di non-interruzione peri-
procedurale è quella attualmente 
raccomandata, in quanto dimostratasi 
superiore rispetto ad un regime di 
interruzione associato a bridging con 
eparina14.  

Invece, ad oggi, sono ancora limitate le 
evidenze che forniscono indicazioni in merito 
alla gestione peri-procedurale dei NAO, 
nonostante questi negli ultimi anni si siano 
imposti come una valida alternativa ai 
dicumarolici e siano stati associati, rispetto a 
quest’ultimi, ad un miglior profilo di sicurezza 
da un punto di vista emorragico15. 
Nell’ambito delle procedure di 
elettrostimolazione cardiaca, infatti, sia la 
sospensione che la non-sospensione dei NAO 
appaiono essere delle alternative 
ragionevoli16. Inoltre, le esigue evidenze 
presenti in letteratura non permettono di 
stabilire se i NAO, rispetto ai dicumarolici, 
possano effettivamente ridurre l’incidenza di 
complicanze emorragiche ed in particolare di 
ematomi di tasca nei pazienti sottoposti a tal 
genere di procedure.  

Scopo dello studio 
Risulta evidente come, nell’ambito delle 

procedure di elettrostimolazione cardiaca, un 
effettivo protocollo di gestione della TAO sia 

ancora da determinare. Inoltre, in letteratura 
vi è una scarsità di evidenze in merito alla 
possibilità che l’impiego dei NAO, rispetto 
agli AVK, possa ridurre il rischio di 
sanguinamento peri-procedurale. Vari score 
clinici sono stati sviluppati per valutare il 
rischio di sanguinamento dei pazienti in TAO, 
ma non è ancora stato stabilito se tali score 
possano essere impiegati per stimare in 
maniera attendibile il rischio di ematoma di 
tasca nei pazienti che si sottopongono a 
procedure di elettrostimolazione cardiaca. 
Questo studio si propone l’obiettivo di 
rispondere a tali quesiti e di colmare queste 
lacune. 

Materiali e metodi 
Abbiamo condotto uno studio 

osservazionale non-randomizzato 
multicentrico, includendo pazienti di due 
centri europei, il Policlinico Universitario 
Campus Bio-Medico di Roma e il St. 
Bartholomew’s Hospital di Londra. Sono stati 
analizzati i dati di una serie consecutiva di 
pazienti, in terapia anticoagulante orale con 
AVK oppure NAO, sottoposti a procedure di 
elettrostimolazione cardiaca tra gennaio 
2015 e gennaio 2020. Nella fattispecie, sono 
stati inclusi pazienti sottoposti ad impianto, 
sostituzione del generatore e/o di 
elettrocateteri, upgrade o revisione di tasca 
di pacemaker, ICD o dispositivi di 
resincronizzazione cardiaca. I dispositivi 
sopra menzionati sono stati collocati sia in 
sede sottocutanea che sottomuscolare. La 
necessità di posizionare un bendaggio 
compressivo nel periodo post-operatorio è 
stata valutata autonomamente da ciascun 
operatore. Nel gruppo di pazienti in terapia 
con AVK, la TAO non è stata sospesa nel 
periodo peri-procedurale e una misurazione 
di routine dell’INR è stata sempre effettuata 
il giorno dell’intervento. In presenza di un 
INR >3,5 la procedura è stata rimandata. 
L’interruzione o la prosecuzione della 
assunzione di NAO è stata stabilita sulla base 
delle preferenze dell’operatore. Nel gruppo 
in cui l’assunzione di NAO è stata sospesa, 
l’ultima dose di rivaroxaban, edoxaban ed 
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apixaban è stata somministrata almeno 12 
ore prima della procedura (dabigatran è stato 
sospeso 24-48 ore prima in funzione del 
filtrato glomerulare) e la prima 
somministrata almeno 12 ore dopo. Nel 
gruppo di non-sospensione dei NAO, questi 
sono stati somministrati al regime usuale, 
anche il giorno della procedura. Non è mai 
stato impiegato il bridging peri-procedurale 
con eparina. Tutti i pazienti si sono recati ad 
una visita di follow-up ambulatoriale 2-4 
settimane dopo la dimissione.  

Come outcome primario è stato definito 
un endpoint composito comprendente 
qualsiasi ematoma di tasca e episodi di 
sanguinamento maggiore correlati alla 
procedura. Gli outcome secondari includono: 

1) ematomi di tasca clinicamente 
significativi; 

2) qualsiasi ematoma di tasca; 
3) eventi tromboembolici. 

Un ematoma di tasca è stato definito 
come qualsiasi massa palpabile nel sito di 
impianto protrudente >1 cm anteriormente o 
lateralmente al generatore. La definizione di 
ematoma di tasca clinicamente significativo è 
un ematoma in corrispondenza del sito di 
impianto che abbia richiesto un’ulteriore 
procedura chirurgica e/o che abbia 
determinato un incremento della durata di 
ospedalizzazione o una re-ospedalizzazione 
e/o che abbia reso necessaria l’interruzione 
della terapia anticoagulante. Con ematoma 
che abbia richiesto un’ulteriore procedura si 
intendono gli ematomi associati a dolore 
persistente, in continua espansione o con 
caratteristiche tali da indurre il sospetto di 
necrosi o perforazione imminente. Un 
ematoma è stato definito tale da richiedere 
l’interruzione della terapia anticoagulante se 
tutti gli agenti anticoagulanti sono stati 
sospesi per almeno 24 ore in risposta ad una 
raccolta ematica nel sito di impianto. Con 
episodi di sanguinamento maggiore correlati 
alla procedura si è fatto riferimento a tutte le 
complicanze emorragiche per le quali sia 
stato necessario effettuare una 
pericardiocentesi o un intervento chirurgico 

(e.g., tamponamento cardiaco o emotorace), 
ad ogni versamento pericardico di nuova 
diagnosi (>1 cm) non associato a 
tamponamento o a qualsiasi sanguinamento 
che abbia richiesto una trasfusione. Tra gli 
eventi trombotici sono stati considerati gli 
ictus, i TIA, l’infarto del miocardio, l’embolia 
polmonare o la trombosi venosa profonda 
avvenuti nei 14 giorni seguenti alla 
procedura. Abbiamo poi calcolato per ciascun 
paziente i seguenti score, precedentemente 
validati per valutare il rischio di 
sanguinamento o il rischio tromboembolico: 
ATRIA17, HAS-BLED18, ORBIT19 e 
CHA2DS2VASc20. 

Tutte le analisi di statistica descrittiva e 
inferenziale sono state eseguite tramite IBM 
SPSS Statistics, Versione 26.0 (IBM Corp., 
Armonk, NY, USA). 

Risultati 
Sono stati inclusi 1706 pazienti, con 

un’età media di 72,8 ± 12,9 anni. 
L’indicazione alla TAO era FA o flutter atriale 
nella maggior parte del campione (88,1%). 
Un totale di 1009 (59,1%) pazienti assumeva 
NAO, mentre 697 pazienti (40,9%) erano in 
terapia cronica con AVK, che non è mai stata 
interrotta. Nel gruppo NAO, durante il 
periodo peri-procedurale, la terapia 
anticoagulante è stata sospesa in 841 
pazienti (83,4%) ed invece continuata nei 
rimanenti 168 (16,7%).  

L’endpoint primario composito, definito 
come qualsiasi ematoma di tasca e/o episodi 
di sanguinamento maggiore correlati alla 
procedura, si è verificato in un totale di 111 
pazienti, nello specifico in 60 dei 697 pazienti 
in terapia con AVK e in 51 dei 1009 pazienti in 
trattamento con NAO (8,6% vs. 5,1%). Tale 
differenza è risultata statisticamente 
significativa (P=0,003). Inoltre, l’insorgenza di 
ematoma di tasca si è verificata in 59 dei 697 
pazienti in terapia con AVK rispetto ai 50 dei 
1009 pazienti in terapia con NAO (8,5% vs. 
5,0%; P=0,004), mentre 20 dei 697 pazienti in 
terapia con AVK e 20 dei 1009 pazienti in 
terapia con NAO hanno presentato un 
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episodio emorragico maggiore nel periodo 
peri-procedurale (2,9% vs. 2,0%; P=0,234).  

Un episodio di sanguinamento di 
qualsiasi entità si è verificato in 61 pazienti 
che assumevano AVK e in 51 pazienti in 
terapia con NAO (8,8% vs. 5,3%; P=0,004). 
Ematomi di tasca clinicamente significativi si 
sono verificati in 17 dei 697 pazienti in, 
terapia con AVK e in 19 dei 1009 pazienti in 
terapia con NAO (2,4% vs. 1,9%; P=0,432). In 

generale l’incidenza di eventi tromboembolici 
è stata piuttosto bassa in entrambi i gruppi: 
tali episodi si sono verificati soltanto in 2 
pazienti in terapia con AVK (0,3%) e in 9 
pazienti che assumevano NAO (0,9%), con 
una differenza non statisticamente 
significativa (P=0,125). Gli eventi 
tromboembolici sono stati 6 ictus cerebri 
(con conseguente exitus in un paziente), 1 
TIA e 4 TVP. La Tab. 1 riassume gli outcome 
ottenuti per ciascun regime terapeutico. 

 

 
Pazienti totali 

(n=1706) 

AVK 

(n=697) 

NAO 

(n=1009) 
P 

Qualsiasi ematoma 6,4% (109) 8,5% (59) 5,0% (50) 0,004 

Ematoma clinicamente significativo 2,1% (36) 2,4% (17) 1,9% (19) 0,432 

Ematoma richiedente trattamento 
chirurgico 

0,5% (9) 0,9% (6) 0,3% (3) 0,114 

Ematoma richiedente sospensione della 
TAO 

1,6% (28) 1,6% (11) 1,7% (17) 0,865 

Re-ospedalizzazione o prolungamento 
della ospedalizzazione 

1,1% (18) 1,4% (10) 0,8% (8) 0,202 

Tromboembolismo 0,6% (11) 0,3% (2) 0,9% (9) 0,125 

Tamponamento 0,2% (3) 0,3% (2) 0,1% (1) 0,363 

Versamento pericardico non richiedente 
pericardiocentesi 

0,2% (4) 0% (0) 0,4% (4) 0,096 

Qualsiasi episodio emorragico maggiore 2,3% (40) 2,9% (20) 2,0% (20) 0,234 

Qualsiasi episodio emorragico 6,7% (114) 8,8% (61) 5,3% (53) 0,004 

Qualsiasi ematoma di tasca + qualsiasi 
episodio emorragico maggiore 

6,5% (111) 8,6% (60) 5,1% (51) 0,003 

 

Tab. 1: Outcome ottenuti considerando globalmente la nostra popolazione. 
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Tali differenze tra il gruppo AVK e NAO 
non sono state confermate in una sub-analisi 
condotta considerando solo i pazienti in 
terapia anticoagulante per FA o flutter 
atriale. In particolare, l’outcome composito 
primario si è verificato in 30 dei 519 pazienti 
in terapia con AVK e in 50 dei 984 pazienti in 
terapia con NAO (5,8% vs. 5,1%; P=0,56). 
L’insorgenza di un ematoma di tasca di 
qualsiasi genere è stata riscontrata in 29 
pazienti in terapia con AVK e in 49 pazienti in 
terapia con NAO (5,6% vs. 5,0%; P=0,61), 
mentre solo 9 pazienti che assumevano AVK 
e 20 pazienti in trattamento con NAO hanno 

presentato episodi di sanguinamento 
maggiore (1,7% vs. 2,0%; P=0,69). Ematomi di 
tasca clinicamente significativi sono stati 
riscontrati in 7 pazienti trattati con AVK e in 
19 pazienti che assumevano NAO (1,3% vs. 
1,9%; P=0,41). Invece, in nessuno dei pazienti 
in terapia con AVK si è verificato un evento 
tromboembolico rispetto a 9 pazienti in 
trattamento con NAO (0% vs. 0,9%; P=0,03). 
Questa differenza è stata determinata da un 
elevato numero di eventi nel sottogruppo in 
cui il NAO era stata interrotto. La Tab. 2 
mostra gli outcome ottenuti conducendo tale 
sub-analisi.

 

 
Pazienti totali 

(n=1503) 

AVK 

(n=519) 

NAO 

(n=984) 
P 

Qualsiasi ematoma 5,2% (78) 5,6% (29) 5,0% (49) 0,61 

Ematoma clinicamente significativo 1,7% (26) 1,3% (7) 1,9% (19) 0,41 

Ematoma richiedente trattamento 
chirurgico 

0,4% (6) 0,4% (2) 0,4% (4) 0,95 

Ematoma richiedente sospensione 
della TAO 

1,5% (23) 1,2% (6) 1,7% (17) 0,39 

Re-ospedalizzazione o prolungamento 
della ospedalizzazione 

0,7% (11) 0,6% (3) 0,8% (8) 0,61 

Tromboembolismo 0,6% (9) 0% (0) 0,9% (9) 0,03 

Tamponamento 0,1% (2) 0,2% (1) 0,1% (1) 0,64 

Versamento pericardico non 
richiedente pericardiocentesi 

0,2% (3) 0% (0) 0,3% (3) 0,55 

Qualsiasi episodio emorragico 
maggiore 

1,9% (29) 1,7% (9) 2,0% (20) 0,69 

Qualsiasi episodio emorragico 5,4% (81) 5,8% (30) 5,2% (51) 0,62 

Qualsiasi ematoma di tasca + qualsiasi 
episodio emorragico maggiore 

5,3% (80) 5,8% (30) 5,1% (50) 0,56 

Tab. 2: Outcome ottenuti considerando solo i pazienti in TAO per FA o flutter atriale. Confronto tra gruppo 

AVK vs. gruppo NAO. 
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Nel sottogruppo di pazienti in terapia 
anticoagulante per FA o flutter atriale, è 
stato inoltre eseguito un confronto tra AVK 
diversi regimi di NAO (non-sospensione e 
sospensione). Sulla base di tale analisi, 
l’incidenza di ematomi clinicamente 
significativi è risultata numericamente 
superiore nel gruppo NAO non-sospeso vs. 
AVK, sebbene tale differenza non abbia 
raggiunto la significatività statistica 
(P=0,052). Tuttavia, sono state dimostrate 
differenze statisticamente significative in 
termini di incidenza di ematomi che hanno 
richiesto la sospensione della TAO e di 
ematomi associati a prolungamento della 
ospedalizzazione o necessità di un nuovo 
ricovero. Nel dettaglio, in 6 dei 519 pazienti 
appartenenti al gruppo AVK e in 6 dei 160 
pazienti del braccio non-sospensione del 
NAO sono stati riscontrati ematomi 
richiedenti la sospensione della TAO (1,2% 
vs. 3,8%; P=0,03). Tre pazienti in 
trattamento con AVK e 4 pazienti che 
assumevano NAO hanno richiesto un 
prolungamento della durata di 
ospedalizzazione o un nuovo ricovero in 
risposta all’insorgenza di ematoma nel sito 
di impianto (0,6% vs. 2,5%; P=0,003).  

Inoltre, considerando solo i pazienti 
affetti da FA o da flutter atriale e 
confrontando il gruppo in terapia con AVK e 
quello in cui la assunzione di NAO è stata 
interrotta nel periodo peri-procedurale, 
l’unica differenza statisticamente 
significativa si riscontra nell’incidenza di 
eventi tromboembolici. Infatti, nessuno dei 
519 pazienti trattati con AVK ha presentato 
un simile evento avverso, mentre questi si 
sono verificati in 9 degli 826 pazienti che 
assumevano NAO (0% vs. 1,1%; P=0,002).  

 

 

 

Non sono state rilevate differenze 
statisticamente significative per nessuno 
degli end-point emorragici, sebbene 
l’incidenza di ematomi sia stata 
numericamente inferiore nel gruppo NAO 
(4,5% vs. 5,6%).  

Importante, poi, anche confrontare i 
risultati ottenuti nei due regimi di gestione 
della terapia con NAO: sospensione o non-
sospensione. In generale possiamo 
affermare che la non-sospensione di NAO si 
associa a un maggior rischio emorragico, 
che appare statisticamente significativo. In 
11 degli 841 pazienti che hanno interrotto 
la assunzione di NAO si sono verificati 
ematomi che hanno richiesto la 
sospensione della TAO, mentre tali eventi si 
sono verificati in 6 dei 168 pazienti in cui il 
NAO non è stato mai interrotto (1,3% vs. 
3,6%; P=0,04). In ciascuno dei due gruppi 4 
pazienti hanno necessitato di un 
prolungamento della durata di 
ospedalizzazione o di un nuovo ricovero 
(0,5% vs. 2,4%; P=0,011). Un episodio di 
sanguinamento maggiore si è presentato in 
13 dei pazienti appartenenti al gruppo 
sospensione del NAO e in 7 dei pazienti 
appartenenti al braccio non-sospensione 
del NAO (1,5% vs. 4,2%; P=0,026). Infine, in 
39 dei pazienti che hanno interrotto 
l’assunzione del NAO nel periodo peri-
procedurale si è riscontrato un qualsiasi 
episodio emorragico rispetto ai 14 pazienti 
del gruppo non-sospensione del NAO (4,6% 
vs. 8,3%; P=0,049). Tra i due regimi di 
gestione della terapia con NAO non sono 
state dimostrate differenze statisticamente 
significative in termini di eventi 
tromboembolici correlati alla procedura 
(1,1% vs. 0%; P=0,37). In Tab. 3 si elencano 
più nel dettaglio tali outcome. 
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NAO 

(n=1009) 

Sospensione 

(841) 

Non-
sospensione 

(168) 

P 

Qualsiasi ematoma 5,0% (50) 4,5% (38) 7,1% (12) 0,15 

Ematoma clinicamente significativo 1,9% (19) 1,5% (13) 3,6% (6) 0,08 

Ematoma richiedente trattamento 
chirurgico 

0,3% (3) 0,2% (2) 0,6% (1) 0,43 

Ematoma richiedente sospensione della 
TAO 

1,7% (17) 1,3% (11) 3,6% (6) 0,04 

Re-ospedalizzazione o prolungamento 
della ospedalizzazione 

0,8% (8) 0,5% (4) 2,4% (4) 0,011 

Tromboembolismo 0,9% (9) 1,1% (9) 0% (0) 0,37 

Tamponamento 0,1% (1) 0% (0) 0,6% (1) 0,16 

Versamento pericardico non richiedente 
pericardiocentesi 

0,4% (4) 0,4% (3) 0,6% (1) 0,65 

Qualsiasi episodio emorragico maggiore 2,0% (20) 1,5% (13) 4,2% (7) 0,026 

Qualsiasi episodio emorragico 5,3% (53) 4,6% (39) 8,3% (14) 0,049 

Qualsiasi ematoma di tasca + qualsiasi 
episodio emorragico maggiore 

5,1% (51) 4,5% (38) 7,7% (13) 0,082 

Tab. 3: Confronto gruppo sospensione del NAO vs. non-sospensione del NAO. 

Gli score più comunemente impiegati per 
valutare il rischio emorragico e 
tromboembolico dei pazienti affetti da FA 
sono stati testati, mediante curve ROC, per 
definire il loro valore predittivo per eventi 
emorragici. Dalle nostre analisi risulta che 
nessuno di questi sia in grado di stimare in 
maniera attendibile il rischio che si verifichi 
l’outcome primario. Non è, infatti, stato 
possibile dimostrare una correlazione 
statisticamente significativa tra l’outcome 
primario e nessuno dei seguenti score: ATRIA 
(AUC=0,506; 95% CI 0,449-0,563), HAS-BLED 
(AUC=0,504; 95% CI 0,444-0,565), ORBIT 

(AUC=0,523; 95% CI 0,465-0,581) e 
CHA2DS2VASc (AUC=0,526; 95% CI 0,465-
0,587).  

È tuttavia di rilievo che l’ATRIA score 
abbia un valore predittivo, anche se 
modesto, per l’insorgenza di ematomi 
clinicamente significativi (AUC=0,603; 95% CI 
0,504-0,703). Tale risultato potrebbe 
permettere di individuare quei pazienti 
maggiormente esposti al rischio di 
formazione di ematomi clinicamente 
significativi nel sito di impianto, in cui 
potrebbe essere particolarmente indicata 
una strategia di sospensione del NAO. Lo 
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score ATRIA si è dimostrato ancora più   
performante escludendo dall’analisi con 
curve ROC i pazienti in terapia anticoagulante 
per indicazioni diverse da FA o flutter atriale 
(AUC=0,639; 95% CI 0,530-0,748).  

Attraverso un’analisi multivariata sono 
stati individuati i fattori predittivi 
dell’endpoint primario. In particolare, 
l’impianto del dispositivo in posizione sotto-
pettorale (OR=3,32; 95% CI 1,40-7,86; 
P=0,006), lo score CHA2DS2VASc (OR=1,16; 
95% CI 1,00-1,34; P=0,041), l’assunzione 
concomitante di singola o doppia terapia 
antiaggregante (OR=1,74; 95% CI 0,95-3,2; 
P=0,072 e OR=3,97; 95% CI 1,55-10,15; 
P=0,004) e la presenza di protesi valvolari 
meccaniche sono risultati fattori 
predisponenti l’endpoint primario 
emorragico (OR=3,87; 95% CI 2,14-6,98; 
P=0,001). Viceversa, il posizionamento di un 
bendaggio compressivo e l’impiego di NAO 
con regime interrotto si sono dimostrati 
fattori protettivi (OR=0,52; 95% CI 0,33-0,83; 
P=0,006 e OR=0,59; 95% CI 0,37-0,95; 
P=0,031).  

L’analisi multivariata limitata alla 
popolazione affetta da FA o flutter atriale ha 
dimostrato che il posizionamento 
sottopettorale del generatore (OR=2,87; 95% 
CI 1,16-7,07; P=0,022), così come la 
concomitante assunzione di singola o doppia 
terapia antiaggregante (OR=2,70; 95% CI 
1,46-4,95; P=0,001 e OR=4,94; 95% CI 1,92-
12,59; P=0,001), rappresentano dei fattori 
predittivi di ematoma e/o emorragie 
maggiori, mentre l’interruzione del NAO 
risulta essere un fattore protettivo (OR=0,61; 
95% CI 0,38-0,98; P=0,042).  

L’interruzione del NAO ed un filtrato 
glomerulare < 30 mL/min sono risultati 
invece gli unici fattori predittivi di eventi 
tromboembolici nei 30 giorni post-
procedurali (OR=5,41; 95% CI 1,1-26,7 e 
OR=10,15; 95% CI 1,27-81,18).  

Conclusioni 
Nell’ambito delle procedure di 

elettrostimolazione cardiaca, la terapia con 

NAO, se confrontata con un regime di non-
sospensione dell’assunzione di AVK, appare 
egualmente efficace nel prevenire gli eventi 
tromboembolici peri-procedurali e più sicura 
in termini di rischio emorragico. Tuttavia, in 
una sub-analisi che ha incluso i soli pazienti 
anticoagulati per FA o flutter atriale, non 
sono state individuate differenze 
statisticamente significative tra AVK e NAO 
nell’endpoint emorragico primario, mentre il 
trattamento con AVK si è rivelato più efficace 
rispetto alla terapia con NAO in termini di 
incidenza di eventi tromboembolici. Nei 
pazienti in trattamento con NAO, la 
sospensione dell’anticoagulante, rispetto alla 
non-interruzione, si è associata ad un ridotto 
rischio emorragico, ma ad una più elevata 
incidenza di tromboembolismo.  

Tali risultati evidenziano l’importanza di un 
approccio individualizzato per ciascun paziente, 
con un’appropriata stratificazione sia del 
rischio tromboembolico che di quello 
emorragico. L’ATRIA score potrebbe rivelarsi 
utile in questo contesto, avendo dimostrato, 
all’analisi della curva ROC, una moderata 
capacità predittiva di ematomi clinicamente 
significativi nella nostra popolazione. La 
sospensione peri-procedurale della terapia 
anticoagulante, così come l’adozione di 
particolari accorgimenti tecnici quali l’utilizzo di 
bendaggio compressivo o l’impianto in sede 
sottocutanea (piuttosto che sottomuscolare), 
potrebbero rivelarsi particolarmente utili in 
pazienti con un ATRIA score elevato. La non-
interruzione della terapia anticoagulante 
dovrebbe essere invece preferita nei soggetti 
ad elevato rischio tromboembolico. 
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