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1. Pazienti con FA con rischio di ictus 
cerebrale di quanto elevato?

2. Cosa vuol dire escludere i pazienti con FA 
‘valvolare ’?

3. Dobbiamo considerare anche i pazienti in 
ritmo sinusale ?

4. Il ‘caso’ delle donne …

5. In quali pazienti i NAO sono rimborsabili dal 
SSN? Il Piano Terapeutico AIFA

6. Follow -up: che sta succedendo nel mondo?

I principali ‘dubbi’ del clinico pratico
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CHADS2 CHA2DS2VASc

1 Congestive Heart Failure/LV dysfunction 1
1 Hypertension (or treated hypertension) 1
1 Age ≥ 75 years 2
1 Diabetes 1
2 Prior stroke or TIA 2
0 Vascular Disease 1

(Prior MI, PAD, aortic plaque)
0 Age 65-74 1
0 Sex category (female sex) 1
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CHADS2 CHA2DS2VASc
Chi ha uno score 
CHA2DS2VASc = 0 ?

Il soggetto maschio,
di età < 65 anni,
senza nessuna
delle condizioni
indicate nello score!



Alternative
option

Best
option

Atrial Fibrillation

Valvular Atrial Fibrillation

< 65 y and lone AF (including women)

Oral anticoagulant therapy
(either Vitamin k antagonists or NOA )

0 1 ≥ 2

No antithrombotic therapy Novel anticoagulants Vitamin K antagonists

Yes

Yes

No

Camm AJ, Lip GY et al. ESC Guidelines 2012. Eur Heart J. 2012 Nov;33(21):2719-47

No

Class IIa 
Level A

Class IIa 
Level A

Class I 
Level A

Assess risk of stroke
(CHA2DS2VASc score )



1. Pazienti con FA con rischio di ictus 
cerebrale di quanto elevato?

2. Cosa vuol dire escludere i pazienti con FA 
‘valvolare ’?

3. Dobbiamo considerare anche i pazienti in 
ritmo sinusale?

4. Il ‘caso’ delle donne…

5. In quali pazienti i NAO sono rimborsabili 
dal SSN? Il Piano Terapeutico AIFA

6. Follow -up: che sta succedendo nel mondo?

I principali ‘dubbi’ del clinico pratico



ARISTOTLE
“Clinically significant (moderate or severe) mitral 
stenosis”
Lopes RD et al. Am Heart J 2010;159:331-9

ROCKET-AF
“Prosthetic heart valve; Hemodynamically significant 
mitral stenosis”
The Executive Committee. Am Heart J 2010; 159:340-347

RE-LY
“History of heart valve disorders (ie, prosthetic valve 
or hemodynamically relevant valve disease)”
Ezekowitz MD et al. Am Heart J 2009;157:805-810
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Incidence of Stroke in Paroxysmal Versus Sustained AF i n Patients
Taking Oral Anticoagulation or Combined Antiplatelet The rapy

An ACTIVE W Substudy

Patients with paroxysmal AF 
treated with aspirin plus 
clopidogrel or OAC have a similar 
risk for thromboembolic events
than patients with sustained AF . 
This risk can be significantly 
lowered with OAC.

Hohnloser H et al. J Am Coll Cardiol 2007;50:2156–61

HR 1.61
(0.76-33.42)
P=0.21

HR 2.09
(1.50-2.93)
P<0.00001



Dabigatran Compared to Warfarin in Patients With 
Paroxysmal, Persistent, and Permanent AF

Flaker G et al. J Am Coll Cardiol 2012
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Friberg et al. 
BMJ 2012; 344:e3522Donna: 

1. età < 65
2. Non FR

Uomo:
1. Età < 65 con 1 FR
2. Età 65-74, non FR

Donna:
Età < 65 + 1 FR
Età > 65, non FR

Uomo:
1. Età > 75 anni, non FR
2. Età 65-74 + 1 FR

Incidenza di ictus 
in pazienti con 

CHADS2 score 0-1 
In relazione al 
CHA2DS2VASc 

score
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1)Pazienti sia ad alto rischio 
tromboembolico, sia ad 
alto rischio di 
sanguinamento : Pazienti 
con CHA2DS2VASc > 0
associato ad HAS-BLED > 3.

2)Pazienti in TAO e con INR 
di difficile controllo . I 
pazienti in TAO nei quali, nel 
corso degli ultimi 6 mesi, il 
TTR è ≤70%. 

3)TAO non accettata dal 
paziente . Pazienti nei quali 
‘il trattamento anticoagulante 
non è attuabile per difficoltà 
oggettive reali (pazienti in 
TAO) o anticipate (pazienti 
non in TAO) ad eseguire 
controlli INR’.

Criteri di
inclusione
nel RE-LY
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TTR subgroup analysis: Primary Outcome

cTTR = centre mean TTR; TTR = time in therapeutic range

Wallentin L et al. Lancet 2010;376:975–83

Dabigatran 110 mg
Dabigatran 150 mg
Warfarin

Number at risk

Dabigatran 110 mg
Dabigatran 150 mg
Warfarin

Number at risk

Dabigatran 110 mg

Dabigatran 150 mg

Warfarin
Cumulative 

Hazard
Ratio

for Primary 
Outcome

(stroke / Systemic 
thromboembolism)
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P value for interaction
D 110 mg vs warfarin: p=0.89
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(stroke / Systemic 
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Intracranial bleeding is less with dabigatran 
than with warfarin at any level of cTTR
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Rate of
intracranial

bleeding
(per 100
patients

per year)

cTTR < 57.1%
D 110 mg vs warfarin: HR 0.43 (0.19-1.00)
D 150 mg vs warfarin: HR 0.53 (0.25-1.15)
cTTR 57.1-65.5%
D 110 mg vs warfarin: HR 0.31 (0.15-0.66)
D 150 mg vs warfarin: HR 0.45 (0.24-0.88)
cTTR 65.5-72.5%
D 110 mg vs warfarin: HR 0.20 (0.07-0.58)
D 150 mg vs warfarin: HR 0.35 (0.15-0.82)
cTTR > 72.6%
D 110 mg vs warfarin: HR 0.27 (0.11-0.66)
D 150 mg vs warfarin: HR 0.39 (0.18-0.84)

Wallentin L et al. Lancet 2010;376:975–83



4 differenze 
importanti dal 
piano 
terapeutico per 
il dabigatran:

1.Solo pazienti 
con FA 
permanente

2.Solo pazienti 
con punteggio 
CHA2DS2VASc 
> 3

3.Solo pazienti 
con TTR negli 
ultimi 6 mesi 
≤60



Rivaroxaban Compared to Warfarin in Patients 
With Paroxysmal, Persistent, and Newly Diagnosed 

Atrial Fibrillation
The ROCKET-AF Study

Patel MR et al. N Engl J Med 2011;365:883–91
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Drug-safety investigation, 
focused on the occurrence 
of bleeding, promoted by 
Food and Drug 
Administration (FDA) over 
the period October 19, 2010 
to December 31, 2011.

Limitations
1. Lack of adjustment for confounders
2. Lack of detailed medical records review



Analysis of 3 
Danish Datasets

1. Danish Civil 
Registration system

2. National Patient 
Register 

3. Danish National 
Prescription 
Registry





Newly Diagnosed non Valvular 
AF: Higher Persistence With 
Dabigatran than with Warfarin

Zalesak et al
Circ Cardiovasc 
Qual Outcomes. 
2013

With 30-day
medication gap

With 30-day
medication gap

With 60-day
medication gap

With 60-day
medication gap



Xu J. CMAJ Open 2013

Pazienti di età ≥ 85 anni



1. Prescrizione NOA: Discrepanze tra evidenze cliniche 
(e Linee Guida Europee) e criteri di rimborsabilità 
(AIFA)

2. Con tutti i limiti dei registri (non randomizzati) i dati 
finora disponibili ‘nel mondo reale’ suggeriscono 
[rispetto al warfarin]:
1. Riduzione ictus emorragico
2. Riduzione mortalità totale ed infarto miocardico
3. Migliore aderenza al trattamento 
4. Confermata ‘safety’ in termini di rischio 

emorragico

Conclusioni



Grazie 
per la vostra 
attenzione

Grazie 
per la vostra 
attenzione



Effetto su 
major end-
points

Dabigatran
150 mg

Dabigatran
110 mg

Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
60 mg

Edoxaban
30 mg

End-point primario: 
Non-inferiorità

Dimostrata Dimostrata Dimostrata Dimostrata Dimostrata D imostrata

End-point primario:
Superiorità

Dimostrata
(Intention-to-
treat)

(Dimostrata) 
(In-treatment 
population)

Dimostrata
(Intention-
to-treat)

(Dimostrata)
(In-treatment 
population)

Riduzione ictus 
emorragico

Dimostrata Dimostrata Dimostrata Dimostrata Dimostrata D imostrata

Riduzione ictus 
ischemico

Dimostrata

Riduzione mortalità 
totale

(Dimostrata) 
HR 0.88 [0.77-
1.00; p=0.051]

Dimostrata
HR 0.89 
[0.90-0.998]; 
p=0.047

Dimostrata
HR 0.87
[0.79-0.96;
P=0.006]

Riduzione emorragie 
maggiori

Dimostrata Dimostrata Dimostrata Dimostrata

Riduzione emorragie 
intra-craniche

Dimostrata Dimostrata Dimostrata Dimostrata Dimostrata D imostrata

Riduzione emorragie
fatali

Dimostrata Dimostrata Dimostrata Dimostrata Dimostrata

RE-LY, ROCKET AF, ARISTOTLE, ENGAGE-AF
Risultati Principali (rispetto al warfarin)



CHADS2 CHA2DS2VASc

1 Congestive Heart Failure/LV dysfunction 1
1 Hypertension (or treated hypertension) 1
1 Age ≥ 75 years 2
1 Diabetes 1
2 Prior stroke or TIA 2
0 Vascular Disease 1

(Prior MI, PAD, aortic plaque)
0 Age 65-74 1
0 Sex category (female sex) 1

0.840.84

1.751.75

2.692.69
3.203.20 Among patients with CHADS 2 = 0,

the rate of stroke/thromboembolism
is 0.84%, 1.75%, 2.69% and 3.20%
per year if CHA 2DS2VAsc score is
0, 1, 2 or 3, respectively

Rate of stroke/thromboembolism
(x 100 patients per year) in pts
with CHADS2 score = 0

CHA2DS2VAsc score
0 1 2 3

Olesen JB et al. Thromb Haemost  2012;107:1172-9


