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STROKE  O  ICTUS 
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STROKE    
ISCHEMICO 
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Stroke  
criptogenetico 

Cause rare: 
dissezioni, etc 
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 I  Embolia artero-arteriosa   
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STROKE CARDIOEMBOLICO 
Presenza di cardiopatia 

Cardiopatie ad alto rischio (Hart: Lancet 1992) 
 
• fibrillatione atriale  
• stenosi mitralica 
• protesi valvolari 
• IMA recente  
• trombosi  ventricolare sinistra 
• mixoma atriale 
• endocardite infettiva  
•  cardiomiopatia dilatativa (ischemica e non)  
•  endocardite  trombotica abatterica 
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    Cardioembolic Sources 

Nonvalvular 
Atrial Fibrillation 

Acute MI 
LV thrombus 

Valvular heart 
disease 

Prosthetic 
valves 

Other less 
common sources 

(PFO, ASA, 
aortic debris, etc.) 

Cerebral Embolism Task Force, Arch. Neurol 1986; 
43: 71-84 
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33% 11% 
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STROKE CARDIOEMBOLICO (n=466) 
Altre cause  

(n=50) 

FA persistente 
n=164 

Anamnesi di FA 
parossistica 

n=96 

FA di nuova diagnosi 
n=156 

Fibrillazione Atriale e Stroke 

Stroke Unit Ospedale Maggiore, Bologna 
Casistica 2004-2008 





 

Scene di vita quotidiana 



OBIETTIVO:  
PREVENZIONE 

RECIDIVE: 
rischio embolico  

della FA 

RISCHIO: 
emorragia 
cerebrale:diversi 
fattori 

TERAPIA ANTICOAGULANTE  NELL’ICTUS   
ISCHEMICO 



Quantificazio
ne rischio 
embolico 
della FA 



CHA2DS2-VASc 
Risk 

Score 

CHF or LVEF < 40% 1 

Hypertension 1 

Age > 75 2 

Diabetes 1 

Stroke/TIA/ 
Thromboembolism 

2 

Vascular Disease 1 

Age 65 - 74 1 

Female 1 

CHADS2 Risk Score 

CHF 1 

Hypertension 1 

Age > 75 1 

Diabetes 1 

Stroke or TIA 2 

From ESC AF Guidelines 

http://www.escardio.org/guidelines-surveys/esc-
guidelines/GuidelinesDocuments/guidelines-afib-FT.pdf 

CHADS2 e CHA2DS2VASc 



The Euro Heart Survey on 
AF 

• 1 point: CHF/LV dysfunction, Hypertension, Diabetes mellitus, 
Vascular disease,     
  Age 65-74 y, Sex category 
• 2 points: Age ≥ 75 y, Stroke/TIA/TE Lip et al. Chest 2010;137(2): 26   

CHA2DS2 - VAsc Score: Validation for 
Predicting Stroke 
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OBIETTIVO:  
PREVENZIONE 

RECIDIVE RISCHIO: 
emorragia 
cerebrale 

TERAPIA ANTICOAGULANTE  NELL’ICTUS   
ISCHEMICO 



FA: Rischio di sanguinamento 



 
 
 
 
 
CHA2DS2-VASc: 9  
 
 
 
 
 
HAS-BLED: 5 
 
 
 
 
 
 
 

Rischio di stroke  15.2%/anno  
(European Society of Cardiology's 
guidelines) 

Rischio  12.5%/anno 



Patologia dei piccoli vasi  
TC cranio: estesa sofferenza della sostanza bianca + emorragia 
talamica 



12/05/11 

Ipertensione Angiopatia  
congofila 





 



FLOWCHART OF AF TREATMENT 
ESC Guidelines 2012 



Limiti della Terapia Anticoagulante Orale 

Un significativo numero di pazienti con FA a 
rischio di stroke  

 non riceve la TAO  
 non la riceve in un range ottimale 
 

Conseguenze 
nella FA 



Limiti della terapia con  
antagonisti della Vitamina K 

Risposta non 
prevedibile 

Monitoraggio 
routinario dei fattori 
della coagulazione 

Lente 
insorgenza/termine 

d’azione 

Resistenza al Warfarin  

limiti che 
rendono 
difficoltoso 
l’impiego 
nella pratica 
clinica 

Numerose interazioni 
con altri farmaci 

Numerose interazioni 
alimentari 

Frequenti 
aggiustamenti della 

dose 
Finestra di trattamento 

stretta  
(INR range 2-3) 

1. Ansell J, et al. Chest  2008;133;160S-198S;  2. Umer Ushman MH, et al.  J Interv Card Electrophysiol 2008; 22:129-137;   
Nutescu EA, et al. Cardiol Clin 2008; 26:169-187. 



A T A 
F Prescription of OAC by CHA2DS2-VASc 

p=0.012 

CHA2DS2-VASc 

(non valvular AF, 4845 pts) 







Anticoagulation with Warfarin 
Intensity Often Outside the Target Range 

Ansell J, et al. J Thromb Thrombolysis 2007; 23: 83. 
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International Study of Anticoagulation Management  



…..fratelli….. 

 



Nuovi anticoagulanti orali 



FA e nuovi anticoagulanti orali 



Dabigatran etexilato  
150 mg bid 

N=6.000 

Fibrillazione atriale  
con ≥1 fattore di rischio 

Assenza di controindicazioni 

RE-LY® –  Disegno dello studio 

R 

Obiettivo primario:  stabilire la non-inferiorità di dabigatran etexilato vs warfarin;  
Minimo 1 anno di follow-up, massimo 3 anni e in media 2 anni di follow-up 
Dabigatran etexilato ha ricevuto approvazione EMA nella prevenzione dello stroke nei pazienti con fibrillazione atriale il 4 Agosto 2011. 
Ezekowitz MD, et al. Am Heart J 2009;157:805-810. 
Connolly SJ, et al. N Engl J Med 2009;361:1139-1151. 

Warfarin 
1 mg, 3 mg, 5 mg 

 (INR 2,0−3,0) N=6000 

Dabigatran etexilato  
110 mg bid 

N=6.000 



Rapid Absorption 

A single 150 mg dose in 
12 healthy males. 

• Rapid absorption (Cmax in  up to 2 hours) 
• Food delayed Cmax by 2 hours 
• Surgery delayed Cmax by 4 hours 

atran etexilate is in clinical development and not licensed for clinical 
use in stroke prevention for patients with atrial fibrillation 

 Stangier J.: Clin Pharmacokinet 2008:47:285-295 



Assessing Dabigatran’s Effect on Thrombin 
Inhibition 

Thrombin is the central player in 
clot formation 

 

Thrombin clotting time (TT) and 
ecarin clotting time (ECT) directly 
reflect thrombin inhibition 

 

Dabigatran has a very predictable, 
dose-linear, direct effect on 
coagulation via thrombin 

 

Dabigatran etexilate is in clinical development and not licensed for clinical 
use in stroke prevention for patients with atrial fibrillation 

 Stangier J.: Clin Pharmacokinet 2008:47:285-295 



Correlation of plasma concentration  
with coagulation parameters  

Time curve for INR, aPTT, ECT and TT (ratios) parallel dabigatran plasma 
concentration-time curves. 

Stangier et al. Br J Clin Pharmacol 2007;64:292-303  atran etexilate is in clinical development and not licensed for clinical 
use in stroke prevention for patients with atrial fibrillation 



• Trial randomizzato di non inferiorità 
•18.113 pz con FA non valvolare 
•Studio in doppio cieco per il dabigatran (110mg,150mg bd) e  
aperto per il warfarin 

3600 pz 



STROKE o embolia sistemica 







EMORRAGIE MAGGIORI 



STROKE EMORRAGICO 



RR 0.41 
(95% CI: 0.28–0.60) 
p<0.001 (Sup)  

RR 0.30 
(95% CI: 0.19–0.45) 
p<0.001 (Sup)  

RR, Relative risk; CI, confidence interval; Sup, superior 
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Warfarin 
Dabigatran etexilate 110 mg 
Dabigatran etexilate 150 mg 

Years 

0.0 

0.01 

0.02 

0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 

RRR 
59% 

RRR 
70% 

Tempo al primo sanguinamento intracranico 

Connolly SJ., et al. N Engl J Med 2009; 361:1139-1151. 
Connolly SJ., et al. N Engl J Med 2010; 363 (19):1875-76 
 

Dabigatran etexilato ha ricevuto approvazione EMA nella prevenzione dello stroke  
nei pazienti con fibrillazione atriale il 4 Agosto 2011. 





Precedente Stroke e/o TIA: 3600 pz  



Sanguinamenti intracranici in pz con pregresso Stroke e/o TIA 





RE-LY® – Riassunto dei risultati 

150 mg  vs. warfarin 
Riduzione statisticamente significativa dell’ictus / embolia sistemica 

Riduzione statisticamente significativa dell’ictus emorragico 

Riduzione statisticamente significativa della mortalità vascolare 

Tassi di sanguinamento maggiore sovrapponibili 

Riduzione significativa del numero totale di sanguinamenti, dei sanguinamenti che 
hanno messo in pericolo di vita e dei sanguinamenti intracranici 

110 mg vs. warfarin 
Tassi sovrapponibili di ictus / embolia sistemica   
Riduzione statisticamente significativa dell’ictus emorragico 
Riduzione statisticamente significativa dei tassi di sanguinamento importante  
Riduzione significativa del numero totale di sanguinamenti, dei sanguinamenti che 
hanno messo in pericolo di vita  e dei sanguinamenti intracranici 

Connolly SJ, et al. N Engl J Med 2009;361:1139-1151. Dabigatran etexilato ha ricevuto approvazione EMA nella prevenzione dello stroke  
nei pazienti con fibrillazione atriale il 4 Agosto 2011. 



Conclusioni 

Entrambi i dosaggi di dabigatran forniscono vantaggi 
diversi e complementari  rispetto a warfarin 

150 mg due volte al giorno presenta una efficacia 
superiore con un’incidenza di sanguinamento maggiore 
sovrapponibile 

110 mg due volte al giorno  presenta un’incidenza 
significativamente inferiore di sanguinamenti maggiori 
con efficacia sovrapponibile 

E’ stato osservato un beneficio clinico netto sovrapponibile 
con i due dosaggi di  dabigatran  

Connolly SJ, et al. N Engl J Med 2009;361:1139-1151. 
Dabigatran etexilato ha ricevuto approvazione EMA nella prevenzione dello stroke  
nei pazienti con fibrillazione atriale il 4 Agosto 2011. 



















Nov 2012 

RE-LY® + RELY-ABLE®: all dabigatran patients  

Disclaimer: Dabigatran etexilate is now approved for clinical use in stroke prevention in atrial fibrillation in certain countries.  
Please check local prescribing information for further details 
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12 091 patients, mean FU 3 yr; BID = twice daily; D150 and D110 = dabigatran 150 and 110 mg BID, respectively; FU 
= follow -up; HR = hazard ratio 
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No. at risk 
D110 
D150 

D150: 0.33 %/yr 
D110: 0.22 %/yr 
HR: 1.45 
95% CI: 0.98–2.16 

All intra-cranial haemorrhage 

3 4 0 
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D150: 0.11 %/yr 
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HR: 0.91 
95% CI: 0.50–1.64 
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Scene di vita quotidiana 



• Trial randomizzato di non inferiorità in doppio cieco 
• 14.264 pz con FA non valvolare 
• Rivaroxaban (20mg o 15mg od) versus warfarin 



  

    

 
 
 

•Trial randomizzato di non inferiorità in doppio 
cieco 
•18,202 pz FA non valvolare 
•Apixaban (5mg bd) versus warfarin 



In Sintesi.... 





FLOWCHART OF AF TREATMENT 
ESC Guidelines 2012 











HAS-BLED score 
• 0-2 DABIG 150 mg x 2 
• >3 DABIG 110 mg x 2 



Cosa fare in caso di 
emorragia? 





grazie 



















•Plasma fresco congelato?  
             “Reversal of dabigatran-induced bleeding with a prothrombin complex 
concentrate and fresh frozen plasma” (Am J Health Syst Pharm2012 Oct)            
 
 
•PCCa? 
           “The use of FEIBA(®) in the correction of coagulation abnormalities 
           induced by dabigatran” (Int J Lab Hematol2012 Sep) 
 
 
•FattoreVIIa? 
 
 
•Emodialisi? 

Cosa fare in caso di emorragia in corso di 
dabigatran? 



50 UI/kg di PCC 

75 UI/kg di aPCC  

270 mg/kg di fattore VII ricombinante 
apixaban ? 



Am. J. Hematol. 87:S141–S145, 2012 



FLOWCHART OF AF TREATMENT 
ESC Guidelines 2012 



  Perchè meno emorragie intracraniche? 

FATTORE 
VIIa   

Attivazione fattore 
tissutale 
 
 
Riparazione del 
danno vascolare 
 
 
Aggregazione 
piastrinica 
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