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Epidemiology in real world setting

Monitoring

Management of bleeding & reversal

Peri‐procedural management



Conolly SJ. et al AHA 2012 Abstract CS.04

Major bleeding: All Dabigatran patients (all patients
receiving dabigatran in RE‐LY & RELY‐ABLE trials) 12,091 patients followed for mean
Intracranial hemorrhage: intracerebral + subdural 

During RE‐LY:
Warfarin: 0.39%/y
Dab 110 0.12%/y
Dab 150 0.09%/y

RELY‐ABLE:
Long Term Follow‐Up with Dabigatran

Eligible patients: 
Alive and receiving dabigatran, at same blinded dose
Followed at center participating in RE‐LY



Case Study

A 69 year old woman has been treated with warfarin
for several years because of AF, stable INR
Past medical history: 

Hypertension
Hyperlipidemia 
Hemorrhoids with episodes of  rectal bleeding

She switched to dabigatran 150mgX2/d (patient’s preference)
Amiodarone is added to her medication
because of an episode of  rapid AF
Complains about rectal bleeding

Back to warfarin?????



Dabigatran: Post Marketing Bleeding Reports
An Analysis Using  the  FDA Adverse Events Reporting System

Bleeding event  Warfarin  Dabigatran 

Total bleeds (n)  590 2453

GI bleeds, n (%)  162 (27%) 1352 (55%)

Intracranial bleed, n (%)  69 (12%) 280 (11%)

Bleed fatalities, n (%)  47 (8%) 393 (16%)

McConeghy K, et al. ACC 2013 Scientific Sessions Abst. 914‐8 

http://files.abstractsonline.com/CTRL/20/7/730/5ac/18c/403/09b/435/537/ee2/144/54/g14246_1.JPG


Dabigatran: Post Marketing Bleeding Reports
analysis of the US FDA Mini‐Sentinel database

Southworth MR et al N Eng J Med Apr 2013;368;14

limitations to the Mini‐Sentinel analysis: 
lack of adjustment for confounding variables, lack of a detailed medical record review



Dabigatran:
Bleeding Events in Emergency Department

Berger R. et al. Ann Emerg Med 2013;61;475‐479
Budnitz DS. et al N Engl J Med 2011;365;2002‐12 

Prospective observational study
Tertiary center,  Boston
57,000 annual ED visits
Jan‐Dec 2011:
15 with dabigatran induced bleeding
123 with warfarin induced bleeding
Patients treated with dabigatran:
Shorter  length of stay:  3.5d vs. 6.0d
Older:  77y vs. 70y
53% presented with acute kidney injury 

0% vs. 32%

80% vs. 48%



“Efficacy and safety of dabigatran etexilate and 
warfarin in ‘real world’ patients with atrial fibrillation: 
A prospective nationwide cohort study”

Larsen TB. et al. In Press, Accepted Manuscript, Available online 3 April 2013

Danish Registry of Medicinal Product Statistics
dabigatran‐treated group and a 1:2 propensity matched
warfarin‐treated group of n=4978 and n=8936, respectively 
Conclusions
In this ‘everyday clinical practice’ post‐approval nationwide clinical 
cohort, …….We found no evidence of an excess of bleeding events 
………amongst dabigatran treated patients in this propensity‐matched 
comparison against warfarin, even in the subgroup with ≥1 year’s 
follow up.



Bleeding Risk with Dabigatran

Risk Factors
Impaired renal function
Severe renal impairment: T1/2 of dabigatran doubled (28h vs. 14h)
Prescriber error 

Ignoring renal dysfunction
Interaction with another anticoagulant  (INR>2 at start)

Patient age (>80y)
Interaction with drugs
Prior bleeding diathesis
Low body weight  (< 60kg)

Stangier J, Clin Pharmacokinet. 2010;49(4):259‐68
Harper  P. et al N Engl J Med 2012; 366:864‐866



Case Study

A 69 year old woman has been treated with warfarin
for several years because of AF, stable INR
Past medical history: 

Hypertension
Hyperlipidemia 
Hemorrhoids with episodes of  rectal bleeding

She switched to dabigatran 150mgX2/d (patient’s preference)
Amiodarone is added to her medication
because of an episode of  rapid AF
Complains about rectal bleeding

Aspirin is added
Presents to ED with macrohematuria



Possible Indications for Monitoring

Elderly
Under weight  (< 50kg)
Renal failure
Non‐adherence/ treatment failure
Interaction with drugs (e.g. p‐gp or CYP3A4 inducers)
Concomitant anti‐platelet therapy
Any coagulopathy (e.g. thrombocytopenia, vWD)
Elective procedure

Emergency
Emergency  surgery/trauma
Active bleeding
Suspected drug overdose (accidental/deliberate)



British Committee for Standards 
in Hematology & ISTH SSC Recommendations

Each Laboratory should be aware of the local sensitivity of PT/PTT reagents to 
dabigatran and rivaroxaban, or use commercial calibrants
Common  tests:

For dabigatran: aPTT can be used for urgent determination of the 
relative  intensity of anticoagulation, but not to determine drug level
A normal TT means a very low drug level
For FXa inhibitors: PT (or aPTT) can be used for urgent determination 
of the relative intensity of anticoagulation, but not to determine drug level.
PT is more sensitive. A quantitative specific  anti FXa test is pending

Interpretation*TTaPTT

No drug effect presentnormalnormal

Drug effect present
Probably low levelprolongednormal/slightly prolonged  

Drug effect present and/or 
other haemostatic defectprolongedprolonged

* Always indicate time of last dose when requesting tests



Discontinuation Rules for NOACs 
before an Elective Invasive Procedure

Schulman S. Crowther MA Blood 2012;119;3016‐3023
Alikhan R. et al Emerg Med J 2013;0;1‐6

Interruption of  anticoagulation for 1‐2 days usually does not require bridging
Standard risk procedures include cardiac catheterization/ablation therapy

Timing of last dose before surgery

High risk of bleedingStandard risk  of bleedingT1/2, hours Calculated creatinine
clearance, mL/min 

Dabigatran

2d24h13 (11‐22)>80

2d (48‐72h)24h  (24‐48h)15 (12‐34)> 50 ‐ ≤ 80

4d (96h)2d (48‐72h)18 (13‐23)> 30 ‐ ≤ 50

6d  (>5d)4d (2‐5d)27 (22‐35)≤ 30

Rivaroxaban

2d24h12 (11‐13)> 30

4d2dunknown< 30

Patients treated with anticoagulants are at risk for thrombosis



Safety of Continuing Dabigatran during 
Implantation of Cardiac Rhythm Devices

25 consecutive patients Jun 2011‐May 2012
Median age  66 ± 11
CHADS2 score: 2.1 ± 1.4
Aspirin 48%

minimally interrupted group: (no missed doses of  dabigatran), 
44%  of patients 
similar pts. characteristics, 
more likely to have had recent or potential cardioversion (73% vs 21%)

Rowly CP et al. Am J Cardiol 2013;111;1165‐68



Safety of Continuing Dabigatran during 
Implantation of Cardiac Rhythm Devices

There may be a higher bleeding risk with the concomitant use of dabigatran
& other anti‐thrombotic agents, also observed in  patients with ACS,
especially with triple regimens

Rowly CP et al. Am J Cardiol 2013;111;1165‐68
Tsu LV, Dager WE Ann Pharmacother 2013;47;573‐7

The interval between the last dose of dabigatran and  implantation was:
26 ± 16 hours (range 5 to 48) in the minimally interrupted group
5 ± 3 hours (range 1 to 11) in the uninterrupted group (p = 0.003).

The interval between implantation and the first postoperative dose of dabigatran was:
27 ± 19 hours (range 2 to 48) in the minimally interrupted group
8 ± 3 hours (range 3 to 11) in the uninterrupted group (p = 0.003).

One minor bleeding event (pocket hematoma) (4%) occurred in 1 patient, 
receiving dual antiplatelet therapy, full‐dose uninterrupted dabigatran, CHADS2 score 6



Management of Acute Bleeding 
(overdose, injury, emergency surgery)

In case of an urgent  surgery:
A delay of 24h (if possible) in a patient with normal renal function will allow
a drop of 75% in the plasma concentration of dabigatran  

Document time of last dose of dabigatran
Check  aPTT, TT (if aPTT normal, unlikely dabigatran is contributing to bleeding)
Check CBC renal function (eGFR, CrCl)



ApixabanRivaroxabanDabigatranReversal 
agent

No published data

Reversal of PT, 
BT prolongation in vivo. 
No effect on bleeding in 
an animal model

Prevented hematoma 
expansion in an animal model
No effect on TT/aPTT in 
volunteers

PCC

No published data
Reduced clot initiation 
time

Case report *FEIBA

No published data

Partial reversal of TG in 
vitro
Favorable effect on lab 
in vivo

Ineffective in vivo & in vitrorFVIIa

No published data
May not be dialyzable 
due to significant 
protein binding

No published data
May not be dialyzable 
due to significant 
protein binding

Potentially effective 
Case reports
Effective in animal model

haemodialysis

Reversal Of NOAC Effect

Bauer, KA Am J Hematol, 2012. 87 Suppl 1: p. S119‐26

TG: thrombin generation
* Dager W. Crit Care Med 2011;11;39; Abst 867 



ApixabanRivaroxabanDabigatranReversal agent
Reversed coagulation 
tests abnormalities in 
vitro  & in animal model

Reversed coagulation 
tests abnormalities in 
vitro  & in animal model

Plasma‐derived Fxa
antidote

Reversed coagulation 
tests abnormalities in 
vitro  & in animal model

Reversed coagulation 
tests abnormalities in 
vitro  & in animal model
Reduced blood loss in an 
animal bleeding model

rFXa antidote

No published dataNo published data

Monoclonal antibody
in pre‐clinical stage.
Inhibits  anticoagulant 
effect in vitro & in 
animal models

Monoclonal antibodies

Reversal Of NOAC Effect:
The Future

Bauer, KA Am J Hematol, 2012. 87 Suppl 1: p. S119‐26
Siegal DM. Cuker A. L ThrombThrombolysis 2013;35;391‐398
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The new anticoagulants seem to be very promising:
they are convenient, effective,  the safety profile
seems to be at least as good as the old anticoagulants

The current  data support the results of the pivot RCTs and
show that bleeding with NOACs  is less frequent, 
and less severe compared to warfarin
Concerns raised about  the lack  of an antidote should be 
balanced against the short half life of these new agents
The favorable profile may lead to higher rates of VTE 
and  stroke prophylaxis

Summary and Conclusions
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