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Di cosa parliamop

Incidenza/anno/1000 persone 0.75 – 2.69
2.0  ‐ 7.0 (età > 70 aa.)

% Mortalità a 30 giorni 10.6

% Mortalità a 1 anno 23

Recidiva % 25 a 10 aa., (picco a 6 mesi 11%)

Complicanze s. post‐trombotica (20‐50%)
Ipertensione polmonareIpertensione polmonare



Le fasi del trattamento della TEV



Terapia fase acuta e breve terminep



Thrombolysis for PE 
Odds of mortality

and risk of all cause 
mortality, MB, and ICH: 

a meta‐analysis 
(S. Chatterjee et al., JAMA 2014)

> Rischio MB e ICH

Rischio MB e mortalità età < 65

Efficace anche in EP stabile 



Filtro cavale
Indicazione principale:  controindicazione assoluta a scoagulazione in TEV  acuta con 

alto rischio di estensione

• Altre (IIb, livello C*):

‐ inefficacia t. scoagulante

tt t EAP‐ p. sottoposto a EAP

‐ chirurgia addomino‐pelvica in pregresso TEV

‐ donna gravida con TVP prossimale e rischio embolico al parto

‐ p. politraumatizzatop p

• Usare filtri rimovibili e rimuoverli appena

la t. scoagulante può essere ripresa, * LG SICVE‐SIF 2016



Guidance for the treatment of DVT and PE
M.B. Streiff et al., J Thomb Thrombolysis

C. Kearon et al., Chest 2016 (IA)

M.B. Streiff et al., J Thomb Thrombolysis 
2016 

LG AIOM 2016 (IA)

< emivita di LMWH 
Manovre periprocedurali
Alto rischio sanguinamentog
Pesi estremi
IRC IV stadio (ClCr <30 mL/min.)

Apixaban  o Rivaroxaban (IB)
LMWH (5‐10 gg) e poi Dabigatran o 
Edoxaban (IB)

DOACs

Bassissima incidenza di HIT
E i i l (17 21h)

Edoxaban  (IB)

Emivita lunga (17‐21h)
(IA)





Efficacia e sicurezza dei DOACs nel 
trattamento della TEV

C. Becattini ,G. Agnelli  JACC 2016 









Edoxaban versus warfarinEdoxaban versus warfarin 
for the treatment of 
symptomatic VTE

The Okusai‐VTE Investigators

(HR B ll t l NEJM 2013)(HR Buller et al., NEJM 2013)

Recidiva TEV
E iEmorragie



Efficacy and safety of DOACs in the treatment and secondary 
prevention  of TEV: a systematic review  and meta‐analysis of phase III 

t i ltrials

Prevenzione 
idi TEV 17 trialsrecidiva TEV 

38.000 p. 

Prevenzione 
recidiva VTD

Prevenzione 
recidiva EP  

fatale

SK Kakkos et al.,
E J V E d

Prevenzione 
recidi a EP non Eur J Vasc. Endovasc.

Surg. 2014
recidiva EP non 

fatale



Major bleeding 

CRNMB

Mortalità per p
tutte le cause

Morte per 
sanguinamento

SK Kakkos et al.,
E J V E dBeneficio  Eur J Vasc. Endovasc.
Surg. 2014clinico netto



Come si usano i DOACs?



Rispettare le dosi registrative
IJ Weitz,  IH Jaffer, Pol Arch Med Wewn 2016



Trattamento esteso









*

Edoxaban: trattamento esteso TEV

*

Post‐hoc  analisi di Hokusai‐VTE: efficacia e sicurezza di Edoxaban 
nel TEV a 3 e 12 mesi: 3633 p. edoxaban vs 3594 warfarin:nel TEV  a 3 e 12 mesi: 3633 p. edoxaban vs 3594 warfarin:

Efficacia: 0.3 vs 0.4%G. Raskob et al., Lancet Haematology 2016



Prevenzione 
secondaria

Recidiva
TEV

Recidiva
DVT

R idiRecidiva
EP

Recidiva
EP fatale



CRNM  
DOACs vs placebo

All bleeding 
DOACs vs placebo

MBMB  
DOACs vs placebo

All cause mortality rate  
DOACs vs placebo

Net clinical benefit

SK Kakkos et al.,  Eur J Vasc. Endovasc.  Surg. 2014

Net clinical benefit



G. Agnelli et al.,  NEJM., 2013





….e se il paziente non può o non p p
vuole proseguire l’anticoagulante?

studio terapia Follow‐up Recidiva TEV MB

WARFASA 2012 ASA 100  24.6 mesi 28 vs 43 1 vs 1
(402 pazienti 
randomizzati)

mg/die vs 
placebo

6.6% vs 11.2% /anno

ASPIRE 2012* ASA 100 37 2 mesi 57 vs 73 14 vs 8ASPIRE 2012*
(822 pazienti 
randomizzati)

ASA 100 
mg/die vs 
placebo

37.2 mesi 57 vs 73
4.8% vs 6.5%/anno

14 vs 8

*Outcome composito: TEV + IMA + Stroke + Morte CV = ‐34% 

Possibile usare ASA se prevale rischio emorragico su rischio trombotico



I DOACs vanno bene per tutti?

Paziente fragile

Anziani

P i tPaziente con cancro

Pesi estremi

Gravidanzaa
Insufficienza renale

Trombofilia

interferenze farmacologiche

FANS

Insufficienza epatica



Oral rivaroxaban versus standard therapy for the 
treatment of symptomatic VTE: a pooled analysis

Paziente fragile
treatment of symptomatic VTE: a pooled analysis 
of the EINSTEIN‐DVT and PE randomized studies 

(MH Prins et al., Thrombosis  J. 2013)
1573 p. (19%) fragili per: età > 75 (1279), IRmoderata/severa (649) o basso peso (107)

Recidiva TEV:  > nei p. fragili vs non fragili

R idiRecidiva 
%

MB %



Paziente anziano

Recidiva

Emorragia 
maggiore

N. Van Es et al., Blood 2014



Pesi estremi

Recidiva

Studi registrativi: 
2‐13% p. con peso < 50‐60 Kg
14 19% 100 K14‐19% p. con peso > 100 Kg

30% BMI > 30, 12% con BMI > 35
1. Può esserci una differenza di picco di concentrazione , ma non è stato dimostrato impatto 
clinicoclinico
2. Nessuna differenza nel rischio recidiva 
3. In attesa di dati più sicuri è raccomandata cautela nel prescrivere DOACs a pesi  < 50Kg o  
> 120 Kg o con BMI > 35> 120 Kg o con BMI > 35

A . Burnett  J.  Thomb. Thrombolysis 2016



Insufficienza renaleInsufficienza renale

Recidiva

Emorragia 
imaggiore



FANS

DOAC Context VTE SAFETY 
/Rivaroxaban  vs   enoxa/WF

Rivaroxaban ASA si NR 3.3  vs  6.9%

Vs ASA no NR 1 6 vs 2 9%

Rischio emorragico
1. > + FANS o ASA
2 ASAVs ASA no NR 1.6  vs 2.9%

Enoxa/WF FANS si NR 4.7 vs 8.4%

(EINSTEIN‐DVT  FANS no NR 1.4 vs 2.7%

2. > con ASA 
3. no differenze fra    
Riva e enoxa/WF 

and PE)

DOAC Context VTE SAFETY 1. Non differenze DOAC Context VTE
Dabiga vs  WF

SAFETY 
Dabigatran  vs  WF

Dabigatran  ASA si 3.1 vs 2.3 1.0 vs 3.0%

su recidiva VTE

Rischio emorragico
vs ASA no 2.6 vs 2.4 1.0  vs 1.5%

WF FANS si 2.8 vs 2.0 1.1  vs 1.0%

(RE COVER) FANS no 2 6 vs 2 5 0 9 vs 1 8%

g
2. Non differenze +‐

FANS o ASA
3. > con ASA  e WF

(RE‐COVER) FANS no 2.6 vs 2.5 0.9 vs 1.8% 4. no differenze fra 
Dabiga vs WF 



TrombofiliaTrombofilia

• 2‐18% p. arruolati avevano una trombofilia

N diff di ffi i i t b fili i• Nessuna differenza di efficacia nei trombofilici 
(studio RE‐MEDY S Shulman ASH 2014)

• Fallimenti di dabigatran e rivaroxaban in s. ACA e 
LACLAC

• Studi in corso su s ACA e LAC:• Studi in corso su s.ACA e LAC:                                   
‐ rivaroxaban (NCT 02116036) NCT 021572729)  

‐ apixaban (NCT 02295475)



interferenze farmacologicheinterferenze farmacologiche

• Caratteristiche di trasporto, metabolismo e 
eliminazione dei DOACs



Dabigatran  g
Edoxaban

Amiodarone
Carvedilolo/nicardipina

Claritromicina/eritromicina
Ci l i /t li

Barbiturici
Carbamazepina

Ciclosporina/tacrolimus
Verapamil/Diltiazem

Ketoconazolo/itraconazolo
Lapatinib

Desametasone
Fenitoina
Rifampicina

Lapatinib
Chinidina

Propafenone
Tamoxifene

Iperico

Tamoxifene
Antiretrovirali

Succo di pompelmo



Rivaroxaban 
Apixaban

Permeabilità P gp + forti Permeabilità P gp e forti Ppermeabilità gp e

Apixaban 

Permeabilità  P‐gp + forti 
induttori  CYP3A4

Permeabilità P‐gp e forti 
inibitori di CYP3A4

Ppermeabilità ‐gp e 
moderati inibitori 
di CYP3A4

Barbiturici
Carbamazepina
Desametasone

Ciclosporina
Diltiazem

Claritromicina
Itraconazolo/Ketocona
zolo/posaconazoloDesametasone

Fenitoina
Rifampicina
Iperico

Tamoxifene 
verapamil

dronedarone

zolo/posaconazolo
Antiretrovirali

Conivaptan (Vaprisol)
IpericoIperico p



Paziente con cancro



NOACs and treatment of  VTE in Cancer Patients: A Semi Systematic Review and 
Meta‐Analysis of Safety and Efficacy outcomes    (TB Larsen et al., PLOS One 2014)              

Metanalisi retrospettiva : 4 studi randomizzati, 19090 p. di cui 759 con cancro, NOAC vs VKA

Recidiva TEV
3.9 vs 6.0%     

Sanguinamento 
maggiore
3 2 vs 4 2%3.2 vs 4.2%











I DOACs vanno bene per tutti?

U l
• Non usare

p

• Usare con cautela
• Insufficienza renale  in stadio IV

Insufficienza epatica grave Child Plugh

• Pesi estremi

• Insufficienza epatica grave Child Plugh 
C (deficit sintesi fattori coagulativi)

C tti

• Insufficienza 
• Cancro attivo

• Trombosi vene cerebrali o splancniche
renale

Insufficienza
• S. ACA o LAC

• Insufficienza 
epatica

• EP emodinamicamente instabili 
(trombolisi)

• Gravidanza  o allattamento

• Farmaci fortemente interferenti



Confronto indiretto fra i DOACsConfronto indiretto fra i DOACs

AT Cohen et al., PLOS ONE 10 (12) 2015 



Confronto indiretto fra i DOACsConfronto indiretto fra i DOACs
Stesse emorragie 

del placebodel placebo

2.5 mg nel 

Antidoto 

trattamento 
esteso

disponibile

1° approvato nel TEV 
= più esperienza real 

life

Casistica di EP
Dose ridotta 30 mg  = efficacia

AT Cohen et al., PLOS ONE 10 (12) 2015 

Pesi inferiori a 60Kg
Co‐terapia con potenti inibitori P‐gp



Analisi di sensibilità per la efficacia p
e la sicurezza dei DOACs nella TEV 

Outcome
Apixaban Rivaroxaban 

vs VKA
Dabigatran Edoxaban

vs VKAOutcome 
measure

vs VKA 
(RR)

vs VKA 
(RR)

DVT 0.67 p 0.02 1 00 p 0 99DVT 0.67        p 0.02 1.00          p 0.99

MB 0.45           p < 0.0001 0.81          p 0.14

CRNM 0.75           p < 0.00001 0.75          p < 0.00001

Fatal bleeding 0.75          p 0.51 0.28          p <0.04

Net clinical benefit 0.72          p 0.0002 0.88          p 0.16

SK Kakkos et al.,  Eur J Vasc. Endovasc.  Surg. 2014



Confronto indiretto su rischio 
emorragico

Treatment comparison   RR  MB o CRNM MB CRNMp
(95% CrI)

Apixaban vs rivaroxaban 0.47 0.55 0.47

d bi 0 69 0 40 0 80vs dabigatran  0.69 0.40 0.80

vs edoxaban 0.54 0.36 0.59

Rivaroxaban vs dabigatran 1.48 0.73 1.70Rivaroxaban vs dabigatran 1.48 0.73 1.70

vs edoxaban 1.14 0.65 1.26

Dabigatran vs edoxaban  0.77 0.89 0.74

APIXABAN: < rischio MB + CRNM vs altri 3 DOACs

RIVAROXABAN: > rischio CRNM vs Dabigatran e EdoxabanRIVAROXABAN: > rischio CRNM vs Dabigatran e Edoxaban
> rischio MB o CNM vs Dabigatran

DABIGATRAN: < rischio MB o CRNM vs edoxabanDABIGATRAN: < rischio MB o CRNM vs edoxaban
: 

A.T. Cohen et al., PLOS One 2015



Come scegliere fra le 4 molecole?g

Caratteristica Farmaco di scelta razionale

IRC non stadio IV Apixaban, Edoxaban, 
Rivaroxaban

Dabigatran metabolismo 
renaleRivaroxaban renale

Solo terapia orale Apixaban, Rivaroxaban Dabigatran e Edoxaban 
necessitano di inizio con 
eparina

Rischio emorragico GI Apixaban – (Edoxaban 30 mg) emorragie GI con 
Dabigatran, Rivaroxaban e 
Edoxaban dose alta

Rischio CAD Apixaban, Edoxaban, 
Rivaroxaban

Segnalati  IM con 
DabigatranRivaroxaban Dabigatran

Età 75, IRC, donna, 
basso peso

Apixaban, Rivaroxaban Trials AMPLIFY e EINSTEIN‐
DVT

IJ Weitz ,IH Jaffer, Pol Arch Med Wewn 2016



Limited evidence on 
persistence with p

anticoagulants, and its effect 
on the risk of recurrence of 
VTE: a systematic review of 

observational studies

(P. Vora et al., Patient Preference 
d Adh 2016)and Adherence 2016)

12 studi
VKA e DOACsVKA e DOACs

71.969 p. a  3 mesi
58.940 p.  a 6 mesi
68 325 p a 12 mesi68.325 p.  a 12 mesi

30



Safe and effective use of rivaroxaban for treatment of 
cancer‐associated VTE: a prospective cohort studyp p y

(S. Mantha et al., J. Thromb. Thrombolysis 2017)
200 p. CAT (PE or proximal DVT), whose full course of anticoagulation was with rivaroxaban 
Competing risk analysis, primary endpoints at 6 months 
Recurrent  VTE was 4.4 % ( 1.4–7.4 %)
MB 2.2 % ( 0−4.2 %) 
all‐cause mortality 17.6 % ( 11.7–23.0 %)
‐rates of recurrent TEV and MB were comparable to cancer subgroup of EINSTEIN  and similar to 
LMWH 


