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Il 63.3% delle ospedalizzazioni correlate al 
warfarin sono dovute ad emorragie1                             

Budnitz DS et al. N Engl J Med 2011;365:2002–12 

La stima dei costi per le emorragie correlate al 
warfarin ammonta a centinaia di milioni di 
dollari ogni anno 



0.3%-1.0%      incidenza annuale di emorragie intracraniche in pazienti con FA 
trattati con AVK in studi clinici                                                   

 

≈20%  di tutte le emorragie intracraniche primarie sono  associate a 
trattamento anticoagulante orale 

Flaherty ML, Semin Neurol 2010; 30(5): 565-572 

46%-68% mortalità associata ad emorragie intracraniche in pazienti 
trattati con anticoagulanti orali 

    Hart RG et al. Stroke. 1995; 26: 1471-1477  

50%-90%  delle emorragie intracraniche si verificano con AVK in range INR 
tra 2 e 3                                                              

Bechtel et al. International Journal of Emergency Medicine 2011, 4:40 

Complicanze emorragiche da AVK - Emorragie intracraniche  



2.71% 3.11% 3.36% 

1.51% 1.02% 

0.23% 0. 30% 0.74% 



 
 

Incidenza annuale (%) D110 BID vs. warfarin D150 BID vs. warfarin 

D110 BID D150 BID Warfarin RR (95% CI) P value* RR (95% CI) P value* 

Sanguinamento 
intracranico 

<75 anni 0.14 0.26 0.61 0.22 (0.11–0.45) 0.43 (0.25–0.74) 

≥75 anni 0.37 0.41 1.00 0.37 (0.21–0.64) 0.28 0.42 (0.25–0.70) 0.91 

Sanguinamento 
extracranico 

<75 anni 1.76 1.91 2.44 0.72 (0.57–0.90) 0.78 (0.63–0.98) 

≥75 anni 4.10 4.68 3.44 1.20 (0.97–1.48)  0.001 1.39 (1.13–1.70) <0.001 

 Si osserva un beneficio del Dabigatran in termini di sanguinamenti intracranici a 
tutte le età, mentre il beneficio nei confronti dei sanguinamenti extracranici è 

limitato ai pazienti di età <75 anni. 

Eikelboom JW et al. Circulation 2011;123:2362–72 

RE-LY® sanguinamenti intracranici ed extracranici in 
relazione all’età 



Conclusioni- Lo spettro clinico di emorragie intracraniche era simile nei pazienti che 
ricevevano Dabigatran e Warfarin. L’incidenza assoluta di tutti gli eventi emorragici 
fatali e traumatici era minore con il Dabigatran rispetto al Warfarin. L’assunzione 
concomitante di aspirina era il più importante fattore di rischio indipendente 
modificabile per l’emorragia intracranica 



Conclusioni- L’assunzione concomitante di farmaci antipiastrinici aumenta il 
rischio di sanguinamenti maggiori senza modificare il vantaggio del Dabigatran 
rispetto al Warfarin. La scelta della dose di 110 o 150 mg richiede un’attenta 
valutazione del bilancio rischio-beneficio 



Time to major bleeding event in each quartile of center’s mean time in therapeutic range 

TTR<57% TTR 57-65.5% 

TTR 65.5-72.5% TTR >72.5% 



OVERALL MAJOR BLEEDING 



RELY: intracranial bleeding rate according to age categories 

RELY: extracranial major bleeding rate according to age categories 

>=85 75-84 65-74 

>=85 75-84 65-74 

D 110 

D 150 
WARF 

WARF 

D 110 

D 150 



Entrambe le dosi di Dabigatran forniscono sostanziali benefici in termini 
di sicurezza rispetto al warfarin, con un minor rischio di emorragie 

maggiori (intra e extra craniche) nei pazienti al di sotto di 75 anni…                                                                                                     
Nei pazienti ultrasettantacinquenni entrambe le dosi di Dabigatran si 
associano ad una minor incidenza di sanguinamenti intracranici e ad 

un’incidenza simile o maggiore di sanguinamenti extracranici … 



Very elderly subgroup analysis: baseline characteristics 

 
Coppens M et al. Circulation 2012;126:A15537 

Co-medications, % 
Anti-platelet (ASA or clopidogrel) 
NSAID 
Amiodarone 
Verapamil or diltiazem 
PPI   

 
41 
6 
11 
12 
12 

 
43 
7 
8 
15 
19 

 
0.24 
0.21 

<0.001 
<0.001 
<0.001 

CHADS2 score, mean 2.1 2.6 <0.001 

Stroke risk factors, % 
CHF 
Hypertension 
Diabetes 
Prior stroke/TIA 
Coronary artery disease 
Peripheral arterial disease 

 
33 
80 
24 
20 
28 
4 

 
27 
76 
18 
20 
29 
5 

 
<0.001 
<0.001 
<0.001 

0.44 
0.20 

<0.001 

Baseline characteristic 
<80 years  

(n=15 086) 
≥80 years 
(n=3027) 

 P value 

Body weight, kg, mean 84.2 75.3 <0.001 

eGFR, mL/min, mean 
eGFR 30–50 mL/min, % 

77.1 
14 

52.6 
50 

<0.001 
 

Co-medications, % 
Anti-platelet (ASA or clopidogrel) 
NSAID 
Amiodarone 
Verapamil or diltiazem 
PPI   

 
41 
6 
11 
12 
12 

 
43 
7 
8 
15 
19 

 
0.24 
0.21 

<0.001 
<0.001 
<0.001 

RE-LY® included very elderly patients:  3027 ≥80 yrs,  722 ≥85 yrs, and  79 ≥90 yrs 



Very elderly subgroup analysis: efficacy outcomes 

 
Coppens M et al. Circulation 2012;126:A15537 

D150 D110 VKA 

Stroke or non-CNS systemic embolism 

<80 yrs 0.97 1.48 1.52 

≥80 yrs 1.83 1.87 2.70 

Ischaemic or unspecified stroke 

<80 yrs 0.82 1.29 1.07 

≥80 yrs 1.43 1.60 1.92 

Disabling or fatal stroke 

<80 yrs 0.52 0.84 0.86 

≥80 yrs 1.38 1.50 1.77 

D150 vs VKA D110 vs VKA 

0.83 

0.92 

0.40 

0.18 

0.63 

0.16 

1.5 1.0 0.5 1.5 1.0 0.5 
Favours 

dabigatran 
Favours 
warfarin 

P value* P value* 

Favours 
dabigatran 

Favours 
warfarin 

Effect of dabigatran vs 
warfarin consistent 
between age groups  



  Significant AGE-interaction for 
major and minor bleeding 

Reduced risk of ICH for dabigatran 
vs warfarin regardless of age 

Coppens M et al. Circulation 2012;126:A15537 

D150 D110 VKA 

Major bleeding 

<80 yrs 2.73 2.43 3.35 

≥80 yrs 6.23 5.24 4.68 

Life-threatening bleeding 

<80 yrs 1.18 1.02 1.74 

≥80 yrs 3.01 2.40 2.39 

Intracranial haemorrhage 

<80 yrs 0.24 0.23 0.66 

≥80 yrs 0.74 0.32 1.30 

D150 vs VKA D110 vs VKA 

0.001 

0.30 

0.99 

0.48 

0.11 

0.009 

1.5 1.0 0.5 1.5 1.0 0.5 2.0 2.0 
Favours 

dabigatran 
Favours 
warfarin 

P value* 

Favours 
dabigatran 

Favours 
warfarin 

P value* 

Very elderly subgroup analysis:  safety outcomes 

 



http://www.ema.europa.eu/docs/it_IT/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000829/WC500041059.pdf  

   Dabigatran Etexilato 110 mg BID nei pazienti con: 

• Insufficienza renale moderata (eGFR 30-50 ml/min) 
• età ≥ 80 anni 
• uso contemporaneo di verapamil 
• paziente con più elevato rischio di sanguinamento (HASBLED>=3) 

http://www.ema.europa.eu/docs/it_IT/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000829/WC500041059.pdf








From the Danish Registry of Medical 
Product Statistics, 4978 Dabigatran 
users vs 8936 Warfarin users (Cox 
proportional hazards models stratified 
on propensity-matched groups) 

INTRACRANIAL BL 

GI BL 

MAJOR BL 

HOSPITALIZATION 



Conclusioni. …in questo  «mondo clinico reale» mortalità, TEP ed IMA erano minori 
con entrambe le dosi di Dabigatran…l’incidenza di sanguinamenti maggiori era simile 
nei due gruppi mentre i sanguinamenti intracranici erano meno frequenti con 
entrambe le dosi di Dabigatran…le preoccupazioni ventilate circa maggior rischio di 
sanguinamenti o infarti nei pazienti trattati con Dabigatran non erano evidenti in 
questa analisi nel mondo clinico reale 



Long term Multicenter Extension of Dabigatran treatment in patients with AF (RELY-ABLE), follow-up 2.3 years 

3.74% D150  vs 2.99% D110                  
HR 1.26 (1.04-1.56) 

Conclusioni. …in questo  confronto 
fra le due dosi di Dabigatran non vi 
erano differenze significative per 
quanto riguarda stroke e mortalità, 
ma si è osservata una maggior 
incidenza di sanguinamenti maggiori 
con la dose di Dabigatran più alta 











       La funzionalità renale deve essere valutata inoltre 
 Quando si sospetta una riduzione della funzionalità 

renale durante il trattamento con Dabigatran (es. 
ipovolemia, disidratazione, utilizzo concomitante di 
alcuni farmaci) 

 Almeno una volta all’anno in pazienti di età ≥75 anni o 
con insufficienza renale lieve o moderata. Assicurarsi 
che la funzionalità renale del paziente resti nel range 
raccomandato e non progredisca verso un’insufficienza 
renale severa (ClCr <30ml/min) per la quale il 
trattamento con Dabigatran deve essere interrotto 

        La funzionalità renale deve essere valutata calcolando 
la Clearance della Creatinina* prima di iniziare il 
trattamento per escludere i pazienti con insufficienza 
renale severa (CrCl <30 mL/min) e per considerare 
Dabigatran 110 mg BID in pazienti con insufficienza 
renale moderata (CrCl 30–50 mL/min)  (*metodo CG)                                     







I pazienti anziani con FA traggono elevato beneficio dalla terapia anticoagulante. Diversi 
fattori contribuiscono tuttavia ad uno scarso uso del warfarin negli anziani: tra gli altri, il 
timore di sanguinamenti (intracranici!) e le difficoltà legate alla necessità di un monitoraggio 
dell’INR, dal quale dipende  tra l’altro efficacia e sicurezza della terapia stessa. 

 
Rispetto al warfarin, entrambi i dosaggi di dabigatran  sono associati a un minor rischio di 
sanguinamenti intracranici  (anche negli anziani), mentre i benefici sui sanguinamenti 
extracranici sono evidenti solo nei pazienti  di età <75 anni 
 
In termini di sicurezza il beneficio del Dabigatran rispetto al Warfarin appare più evidente e 
significativo nei pazienti con labile controllo dell’INR 
 
Il Dabigatran  è controindicato in presenza di IRC severa (eGFR<30 ml/min). Nei pazienti di 
età <75 anni, «robusti»,  Dabigatran 150 mg BID è probabilmente preferibile grazie alla 
maggior riduzione del rischio di ictus; nei pazienti di età >75-80 anni e/o in presenza di 
insufficienza renale moderata si può preferire Dabigatran 110 mg BID in quanto a fronte di 
una efficacia simile comporta un minor rischio di sanguinamento intracranico 
 
Soltanto un uso «sereno» e senza pregiudizi di questi farmaci e l’osservazione dei pazienti 
trattati potrà, nel tempo, confermare o smentire anche nel mondo clinico reale i risultati 
incoraggianti evidenziati nei trial randomizzati 
 
 
 
 

Safety Dabigatran: conclusioni 



medical foolishness 
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