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From Blondon & Bounameaux, Circulation 2015 

Initial      Long-Term         Extended 

From Kearon et al., Chest 2016 



Terapia iniziale e lungo-termine TEV: 

Importanti differenze tra i NAO 

 

• Terapia parenterale per i primi 5-9 gg poi NAO  

- dabigatran (Pradaxa)  150 mg BID 

- edoxaban (Lixiana)  60 mg OID 

• Subito NAO  

- rivaroxaban (Xarelto)  15 mg BID x 21 gg 

      poi 20 mg OID 

- apixaban (Eliquis)  10 mg BID x 7 gg 

      poi 5 mg BID  



Recurrence incidence rates since the 

beginnig of therapy for VTE 

• At 14 d. = 55.4 per 100 person-years 

•      90 d. = 30.0 

•    180 d. = 17.7 

The rate of VTE recurrence is highest during heparin 

therapy and the transition to warfarin. 

The 2-week case fatality rates for recurrent PE and 

recurrent DVT alone are 11% and 2%, respectively 
(Heit et al. Blood 2011) 



Percentuale del  tempo trascorso  sotto, entro o sopra il range terapeutico nei 

primi tre mesi di trattamento in relazione alle classi di score 

Palareti et al., Thromb Haemost 2016 



NAO: Prevedibile migliore qualità 

nella fase iniziale del trattamento del 

TEV 

L’iniziale fase di terapia con 

LMWH+warfarin è particolarmente 

difficile da regolare 



Terapia per la “maintenance”: 

primi 3-6 mesi 

AVK 

DOACs 

LMWH 



Blood 

2014 



Couturaud et al. 

JAMA 2015 



I pazienti con TEV dopo chirurgia maggiore 

devono ricevere AC per 3 mesi  

(per evitare recidive) 

Criteri per AC corta 



Criteri per AC cronica 

 

• ≥ 2 episodi documentati di TEV (TVP prossimale e/o EP)  

• Cancro attivo o malattie ematologiche 

• Trombofilia maggiore 

• Sindrome da anticorpi antifosfolipidi  

• EP con shock o grave e prolungata ipotensione a rischio vitale 

• Ipertensione polmonare 

• Severa insufficiency cardio-respiratoria (NYHA 3 or 4) 

• Altre indicazioni per AC 

 
 



At 6 mo. RVO was found  in 55.1% of patients 
 
RVO was a stronger predictor of recurrent VTE if detected at 3 
months after diagnosis (HR = 2.17; 95% CI: 1.11-4.25)  
 
Not predictive of recurrent VTE if detected at >6 months after 
diagnosis (1,124 patients, HR = 1.19) 

Dopo 1 anno di terapia nessuna  

differenza tra chi aveva RVO  

(5.3%) e chi no (6.3%) 

 



2016 

“In patients with a first unprovoked proximal DVT of the leg or PE 

who have a low or moderate bleeding risk, we suggest extended 

anticoagulant therapy (no scheduled stop date) (Grade 2B)” 

What after the first three months AC? 



Recurrent VTE or VTE-related death in recent 

extension studies in placebo-treated 

Trials Placebo group 

Resonate (6 mo; 18 mo) (dabig.) 5.6%; ~10% 

Inspire (4 y) (ASA) 18.4% 

Amplify extension (1 y) (apix.) 8.8% 

SURVET (2 y) (sulodex.) 9.7% 



2016 

Remarks:  

Patient sex and D-dimer level measured a month after stopping AC 

therapy may influence the decision to stop or extend anticoagulant  

therapy.  

 



Blood 2014 



In patients with a first unprovoked proximal DVT or PE  

and who have a: 

 

(i) low or moderate bleeding risk, we suggest extended AC therapy  

 (no scheduled stop date) (Grade 2B)  

(ii) high bleeding risk, we recommend 3 months of AC therapy over  

 extended therapy (Grade 1B) 

 

All patients who receive extended AC therapy should be reassessed  

at periodic intervals (e.g. annually). 

2016 



Kearon et al. 

ACCP 

Chest 2016 

Low risk (no bleeding factors)  = 0.8%/y major bleeding  

Moderate (one bleeding factor) = 1.6%/y     “          “ 

High (two or more factors) = ≥6.5%/y   “          “ 



Individual risk 

Low Moderate (?) 

Personal pref.  

High 

No AC 
DOACs (?) 

Sulodex. (?) 

ASA (?)  

DOACs; 

preferibly at low 

bleeding risk 

Contraind. to AC= 

Sulodex., ASA 



Lo studio APIDULCIS 

Studio promosso dalla Fondazione; 

Sperimentazione clinica con farmaco – non profit 

INFORMAZIONI= 

fondazionearianna@anticoagulazione.it 



APIDULCIS: decisioni terapeutiche 

• Al primo D-dimero positivo:  

- raccomandata AC con apixaban 2,5 mg x 2 al dì 

per 18 mesi  

(farmaco fornito da BMS-Pfizer) 

- esclusi se vogliono usare un altro farmaco 

 

• Pazienti con D-dimero sempre negativo (4 volte): 

suggerita sospensione definitiva AC  



Grazie 


