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Eventi emorragici in pazienti in terapia anticoagulante

Valutare:
Entità della perdita ematica e compenso emodinamico
Sede
Durata
Valore di INR (in caso di VKA)
Concentrazioni ematiche (in caso di DOAC)
Compliance alla terapia
Interazioni farmacologiche
Identificare possibili cause locali
Trauma
Patologie concomitanti: 

piastrinopenia
insufficienza renale
insufficienza epatica/ cirrosi
ipertensione non controllata



Major Bleeding Definition

Palareti G et al. Iscoat Study 1996

ISTH 2005



Clinically Relevant non Major Bleeding

All bleeding episodes that were clinically relevant but
did not qualify as major bleeding (e.g., epistaxis
that required an intervention or spontaneous macroscopic
hematuria). 

The van Gogh Investigators. N Engl J Med, 2007

Minor Bleeding

All bleeding episodes that cannot be defined ad MB or CRNMB



Eventi emorragici minori

Epistassi
Gengivorragia
Emorragia congiuntivale
Microematuria
Ecchimosi
Ematomi muscolari di piccole dimensioni
Metrorragie

Che fare?
-Possono essere sintomatiche di iperdosaggio: verificare
-Correggere condizioni facilitanti locali
-Limitare la sospensione del trattamento per non esporre il paziente ad        
un aumento del rischio tromboembolico



Farmaci anti Vitamina K

•§ Warfarin (emivita 36 - 42 ore)

•§ Acenocumarolo (emivita 9 ore)

•§ Fenprocumone (emivita 84 ore)*

* non disponibile in Italia



FARMACI AVK 
reversibilità dell’effetto anticoagulante



VITAMINA K1 (Konakion®)

DOSE RACCOMANDATA: 10 mg in 100 mL di soluzione fisiologica in 30’

VANTAGGI
- Antidoto specifico
-Rari gli effetti collaterali
-Basso costo
-Ampia disponibilità

LIMITI
-Tempi di reverse 12-24 ore



PLASMA FRESCO CONGELATO (FFP)

DOSE RACCOMANDATA: 15 mL/Kg (3-4 Unità per un peso medio di 70 Kg) (*)

VANTAGGI
-Contiene tutti i fattori vitamina K dipendenti
-Basso costo, facile accessibilità e ampio utilizzo

LIMITI
-Tempi di attesa per la disponibilità per effettuare prove di compatibilità ABO, 
riscaldamento e infusione
- Rischio di sovraccarico di volume
-Possibili reazioni allergiche
-Rischio di emodiluizione con aggravamento del sanguinamento
-Rischio di Transfusion-related Acute Lung Injury

(*) è richiesto il consenso come tutti gli emoderivati



CONCENTRATI DI COMPLESSO PROTROMBINICO (CCP)

VANTAGGI
Rari gli eventi avversi
Non rischi infettivi (virus inattivati)

LIMITI
Costi elevati
Scarsa conoscenza e uso limitato da timori di effetto pro-trombogeno
Mancanza di disponibilità immediata in molti PS



CONCENTRATI DI COMPLESSO PROTROMBINICO (CCP)

Emoderivati ottenuti da un pool di plasma di donatori. 
In un piccolo volume in forma liofila sono concentrati i fattori del complesso 
protrombinico la cui sintesi epatica è inibita dai farmaci AVK.

Sono disponibili 2 tipi:
A 3 fattori (II, V e X)
A 4 fattori (II, V, X e VII)

Modalità di somministrazione e dosaggio:
Flaconi da 20 mL da ricostruire con solvente e infondere in 15-20’ (*)

20 UI/Kg di peso corporeo se INR<2.0
30 UI/Kg di peso corporeo se INR 2.0 - 4.0
40 UI/Kg di peso corporeo se INR 4.0 – 5.9
50 UI/Kg di peso corporeo se INR >6.0

(*) è richiesto il consenso come tutti gli emoderivati



CONCENTRATI DI COMPLESSO PROTROMBINICO (CCP)

Controllare INR dopo 10’ dalla fine dell’infusione

Se INR<1.5 reverse concluso
Se INR >1.5 ripetere un’infusione

Nel paziente con Emorragia Maggiore severa se l’INR non è prontamente 
disponibile, iniziare l’infusione alla dose di 20 UI/kg in attesa del risultato 





Anticoagulanti orali diretti (DOAC)

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

Target IIa (thrombin) Xa Xa Xa

Hours to Cmax 1.25-3 2-4 3-4 1-2

CYP metabolism None 32% Minimal NR

Bioavailability 6.5% 80-100% 50% 62%

Transporters P-gp P-gp/BCRP P-gp/ BRCP P-gp

Protein binding 35% 92-95% 87% 40-59%

Half-life 12-14h 9-13h 8-15h 8-10h

Renal elimination 80% 33% ~25% ~50%

Linear PK Yes Yes Yes Yes

BCRP = breast cancer resistance protein 
CYP = cytochrome P450; P-gp = P-glycoprotein
NR = not reported





Secondary efficacy and safety outcomes

Ruff C,  Lancet 2013

Dabigatran 150 mg bid

Rivaroxaban 20 mg od

Apixaban 5 mg bid

Edoxaban 60 mg od



Major bleeding

Ruff C,  Lancet 2013

Dabigatran 150 mg bid

Rivaroxaban 20 mg od

Apixaban 5 mg bid

Edoxaban 60 mg od



Major bleeding subgroups

Ruff C,  Lancet 2013



Interpretation

Ruff C,  Lancet 2013



Creatinina 

clearance 

Dabigatran Apixaban Rivaroxaban

Chirurgia a 

basso 

rischio

Chirurgia 

ad alto 

rischio

Chirurgia a 

basso 

rischio

Chirurgia 

ad alto 

rischio

Chirurgia a 

basso rischio

Chirurgia 

ad alto 

rischio

≥80 ml/min ≥24 h ≥48 h ≥24 h ≥48 h ≥24 h ≥48 h

50-80 

ml/min

≥36 h ≥72 h ≥24 h ≥48 h ≥24 h ≥48 h

30-50 

ml/min

≥48 h ≥96 h ≥24 h ≥48 h ≥24 h ≥48 h

15-

30ml/min

Non 

indicato

Non 

indicato

≥36 h ≥48 h ≥36 h ≥48 h

Heidbuchel H et al. Europace, 2013

Quanto tempo dovrebbe passare tra la sospensione dei NAO ed un intervento 
chirurgico elettivo ? 



Testa S et al, JTH  2016

PT/PTT nella norma non escludono presenza di concentrazioni 
significative di DOAC così come PT/PTT allungati si osservano in 
assenza di farmaco. 



Testa S et al, JTH  2016

PT/PTT nella norma non escludono presenza di concentrazioni 
significative di DOAC così come PT/PTT allungati si osservano in 
assenza di farmaco. 



DOAC: INTER-INDIVIDUAL 
VARIABILITY





Inter-individual variability plasma concentrations
Data from Clinical trials 

[ng/mL (min-max)]



Inter-individual (trough levels) Dabigatran variability

Data from real life

[ng/mL (min-max)]



Inter-individual (trough levels) DOACs variability

Data from real life

Testa S, TR 2015



Reilly PA, JACC 2013



Management of bleeding individualized 

according to:



Possible measures to take in case of bleeding

LG EHRA ESC 2015



Possible measures to take in case of bleeding

LG EHRA ESC 2015



Sept  2014

Managing bleeding complications in patients
treated with NOACs

*For dabigatran. Recommendation based only on limited non-clinical data; no experience in volunteers or patients

rFVIIa = recombinant activated clotting Factor VIIa; 
PCC = prothrombin complex concentrates (non-activated or activated)

van Ryn J et al. Thromb Haemost 2010;103:1116–27 
32

Mild bleeding Moderate-to-severe bleeding
Life-threatening 

bleeding

Delay next dose or 
discontinue treatment 
as appropriate

• Symptomatic treatment

• Mechanical compression

• Surgical intervention

• Fluid replacement and 
haemodynamic support

• Blood product transfusion

• Haemodialysis*

• Oral charcoal application* 
(if dabigatran etexilate ingested
<2 hours before)

• Consideration of 
rFVlla or PCC*

• Charcoal filtration*

Patient with bleeding on dabigatran therapy



Management options:

Supportive mesures

Specifical reversal strategies



Support for circulation and oxygenation

Intravenous access

•Volume expanders

•Other hemodynamic support

•Oxygen on mask or nasal prongs

•Red cellsc oncentrates

•Correct acidosis

•Counteract hypothermia



Reduction of drug exposure

•Delay or stop next dose of DOAC

•Hold antiplatelet therapy

•Active charcoal orally if last dose < 3 h

•Hemodialysis (dabigatran)



Local measures



Activated Charcoal



Improvment of hemostasis



Hemodialysis and hemoperfusion



Dialisi
• Basso legame di Dabigatran con le proteine plasmatiche (solo il 35% ha un legame

con albumina) la dialisi con carbone attivato può rimuovere il 60% dei Dabigatran
in 4 ore mentre

• Priva di efficacia nei pazienti in Rivaroxaban e Apixaban per il loro legame
all’albumina) .

• La procedura è complessa , necessita di un catetere venoso centrale

(femorale eco-guidato ) ma è tecnicamente possibile , centralizzando il paziente in
strutture in cui è possibile un trattamento emodialitico in urgenza.

• Il trattamento dialitico in emergenza rappresenta attualmente l’unica efficace
possibilità di ripristinare una sufficiente emostasi nel paziente con emorragia
critica in trattamento con Dabigatran

Effective eliminationof Dabigatran by
hemodialysis: a fase  1 single centre study

In patients with end stage renal disease. (7 pts)
Khadzhynov D. et al.  Thrombosis and Haemostasis 2013



Prothrombin complex concentrate



• Given at a dose of 50 IU/kg normalized the rivaroxaban
induced prolongation of prothrombin time 
(Eerenberg et al. Circulation 2011)

•No study evaluated the effect of PCC in patients on 
rivaroxaban with active bleeding

•A small case series reported failure of PCC to manage 
massive dabigatran-associated bleeding 
(Lillo-Le Louetet al. Thromb Haemost2012)

PCC



Prothrombin complex concentrate







ANTIDOTI



Strategies for anticoagulation reversal in bleeding 

associated with warfarin and new oral anticoagulants

Enriquez A, Europace 2015



Enriquez A, Europace 2015

Management of bleeding associated with NOACs



Mechanism of NOACs and their antidotes

Enriquez A, Europace 2015



Enriquez A, Europace 2015

Comparison of specific antidotes for NOACs



DOAC-Antidotes

Pollack V, NEJM 2015



DOAC-Antidotes

Pollack V, NEJM 2015

Time Courses of Plasma Concentrations

of Unbound Dabigatran

before and after the Administration of Idarucizumab

patients who had serious bleeding patients who required urgent surgery



Pollack V, NEJM 2015

Time Courses of Plasma Concentrations

of Idarucizumab 

before and after the Administration of Idarucizumab

patients who had serious bleeding patients who required urgent surgery



DOAC-Antidotes

Pollack V, NEJM 2015

Idarucizumab for dabigatran reversal

•Rapidly and complete reversal of the anticoagulant 

activity of dabigatran in 88 to 98% of patients

•Thrombotic events occurred in 5 patients

•18 patients died 



Siegal  D, NEJM 2015



Siegal  D, NEJM 2015

Time Courses of Anti–Factor Xa Activity 

before and after Administration of Andexanet



Time Courses of Anti–Factor Xa Activity 

before and after Administration of Andexanet

Siegal  D, NEJM 2015



Time Courses of Plasma Concentrations of 

Unbound Apixaban or Rivaroxaban before and 

after Administration of Andexanet

Siegal  D, NEJM 2015



Drug Related Events

Siegal  D, NEJM 2015



Prothrombin Fragments 1 and 2 and d-Dimer 

Levels before and after the Administration of 

Andexanet

Siegal  D, NEJM 2015



Prothrombin Fragments 1 and 2 and d-Dimer 

Levels before and after the Administration of 

Andexanet

Siegal  D, NEJM 2015



Prothrombin Fragments 1 and 2 and d-Dimer 

Levels before and after the Administration of 

Andexanet

Siegal  D, NEJM 2015





20/67 pazienti avevano concentrazione <75 ng/mL

Connoly S et al.2016



Connoly S et al.2016



Rivaroxaban patients
After the bolus administration, the median anti– factor Xa activity decreased 
by 89% (95% [CI], 58 to 94) from baseline 
Apixaban patients
After the bolus administration the median anti– factor Xa activity decreased 
by 93% (95% CI, 87 to 94) from baseline

These levels remained similar during the 2-hour infusion.
Four hours after the end of the infusion, there was a relative decrease from 
baseline of 39% for rivaroxaban and of 30% for apixaban. 
Twelve hours after the andexanet infusion, clinical hemostasis was 
adjudicated as excellent or good in 37 of 47 patients in the efficacy analysis 
(79%; 95% CI, 64 to 89). 

Thrombotic events occurred in 12 of 67 patients (18%) during the 30-day 
follow-up.

Connoly S et al.2016



DOAC-Antidotes

La loro efficacia/sicurezza sarà valutata in RCT di 

adeguata potenza e con sample size decisi su 

end-point clinici (e non solo farmacologici)?

Quale l’appropriatezza del loro uso?

Quali i possibili effetti indesiderati?

Quale rapporto costo/efficacia?

Dubbi sugli antidoti


