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Allegato 1b. alla Mota AIFA 101

Scheda di valutazione e prescrizione della terapia anticoagulante orale con AVK e
NAO/DOAC nella profilassi e nel trattamento della trombosi venosa profonda
(TVP) e dell’'embolia polmonare (EP) e prevenzione delle recidive di EP e TVP

nel’ADULTO
Da compilare a cura del prescrittore che seguird il paziente nella gestione del trattamento e del
follow-up periodico (Specialista 55N, Medico di Medicina Generale).

Scheda di valutazione e prescrizione della fase di estensione e follow-up

Medico prescrittore Tel specialista in:

Ou.o. [[] Az. Sanitaria [libero professionista
Paziente (nome e cognome) Sesso: [ M CJF
Data di Nascita Residenza Codice Fiscale

Valutazione

[] prevenzione delle recidive di [JTVP e []EP
[[]fase di estensione dopo

mesi di trattamentao




@ESC

European Society
of Cardiology

Table | Classes of recommendations
Definition Wording to use
o Evidence andlor general agreement
§ that a given treatment or procedure is
E beneficial, useful, effective.
E
g Class Il Conflicting evidence andfor a divergence of opinion about the usefulness/
..E efficacy of the given treatment or procedure.
]
8 Class lla Weight of evidencelopinion is in Should be considered
o favour of usefulness/efficacy.
Class llb Usefulness/efficacy is less well
established by evidence/opinion.
Class Il Evidence or general agreement that the
given treatment or procedure is not
useful/effective, and in some cases
may be harmful.
v“OVAS 7‘0

Table 2 Levels of evidence

Level of

evidence C

Consensus of opinion of the experts and/or small studies,

DESC 1019
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RV contractility¢
o}“OVAS To(‘

Increased RV afterload®

RV dilatation

) ; A\ RV wall tensionT
Coronag . i

perfusion ¢ . Neurohormonal
activation

‘ Myocardial

/ RVO, demandT
,

y Intrapulmonary A-V
* shunting

" RV ischaemia, hypoxic injury

Konstantinides S. V. et al. 2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of acute pulmonary embolism developed in collaboration with the European Respiratory Society (ERS)




PATIENT WITH ACUTE PE ]

Table8 Class

'

[ Anticeagulare

|

Meither @ nor € present:
LOW RISK®

Mo other reasons for day) death
Oc hospicalization?®
Earl OR: Family or social support?
Yes: = Pf Easy access to medical care?
HIGH RISK** = Ak EI 4 cardinc
o zl Yes, all true troponin levels®
¥ pressnt:
L ¥
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Mo ather reasons for
Intermedi: R hospitalization
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Konstantinides S. V. et al. 2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of acute pulmonary embolism developed in collaboration with the European Respiratory Society (ERS)




Characteristics™ Apixaban Dabigatran

Target Factor Xa Factor lla
Time to peak effect 1-2h 1-3h
Half-life 8—14h 14—17 h
Renal elimination 7% 80%

| SINTEVS Al W O wraan

I\

‘ Apixaban 10 mg b.i.d.

per 7 giccg
5 Eﬁr@“na
jon 15 pC
am!aﬂw\jm- 'ulE‘“"aNG i
\When is e o (VArS
W PENTT T apan. ence
p“!‘:‘a‘t M' M—““:\r&g
recd |

A

X

il Rivaroxaban 20 mg q.d.

¥

Apizaban 5 mg b.i.d.

Edoxaban Rivaroxaban
Factor Xa Factor Xa
1-2h 2—4h
5—11h 7—11h
50% 33%
} ’ Apixaban 2.5 b.i.d.

Mo,

b g“"_‘a“ﬂp‘%ﬁ‘a\‘ifﬂ Sequential regimen
o3 V¥
EMF, EBPM, Fond i

|:'|er alm;HEHE :ili::::"“ Dabigatran 150 mg b.i.d. o Edoxaban 60 mg g.d.

|
Therapeutic anticoagulation for = 3 months is recommended for all patients with PE.**

1

EMF, EBPM, Fondaparinux / Warfarin in bridging per almeno 5 giorni e finche INR =2, INR target 2-3
“OVAS To |

\?‘ (:9

N

Konstantinides S. V. et al. 2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of acute pulmonary embolism developed in collaboration with the European Respiratory Society (ERS)

Beccattini C. et al. Dieci quesiti in tema di gestione del paziente con embolia polmonare. GIC 2018



Dabigatran RE-COVER™'
RE-COVER II*

Edoxaban Holkusai—VTE™®
\V\\O\IASTO
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Double-blind,
double-dummy

Double-blind,
double-dummy

Double-blind,
double-dummy

Parenteral anticoagulant

for =5 days followed
by dabigatran 150 mg
bid. vs. parenteral
anticoagulantiwarfarin.

Parenteral anticoagulant

for =5 days followed
by dabigatran 150 mg
b.i.d. vs. parenteral
anticoagulantiwarfarin.

Encxaparin or UFH for
=5 days followed by
edoxaban (60 mg o.d;
30 mg od. if CrCl
30— 50 mL/min or
body weight <60 kg)
V5. ENoxaparin or
UFH/warfarin.

& months

& months

Variable,
3—12 months

2539; acute VTE

2589; acute VTE

8240; acute
DVT andfor PE

Rivaroxaban

Apixaban

EINSTEIN-DVT**

EINSTEIN-PE>

AMPLIFY®

Double-blind,
double-dummy

Rivarcxaban (15 mg

b.i.d. for 3 weeks, then
20 mg o.d.) vs.enoxa-
parinfwarfarin.

Rivarcxaban (15 mg

b.i.d. for 3 weeks, then
20 mg o.d.) vs. enoxa-
parin/warfarin.

Apixaban (10 mg b.id.

for 7 days, then 5 mg
b.i.d.) vs. enoxaparin/

warfarin.

3. 6,0r
12 months

3. 6,0r
12 months

& months

3449; acute DVT

4837; acute PE

5395; acute
DVT or PE
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ANMCO app NAO: Know how

2240 G Mim il 82% @
SR
= TEV - Prescrizioni Q)

PAZIENTE CON EMBOLIA POLMONARE ?

TEV - Prescrizioni

INSERIRE DATI

Eta 75
Peso (Kg) 70
Sesso FEMMINA

USARE IL SIMBOLO . PER VALORI
DECIMALI

Creatinina sierica [mg/dl] 1.2

AVANTI

2240 2™ o © .l 82%m
SR

= TEV - Prescrizioni

DIAGNOSI CON ECODOPPLER DI
TROMBOSI VENOSA PROFONDA ?

= TEV - Prescrizioni

CHILD-PUGH B ?

No

CHILD-PUGH C ?

No

AVANTI
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ANMCO app NAO: Know how

Riepilogo dati inseriti:

Eta: 75 anni

Peso (Kg): 70 Kg

Sesso: FEMMINA

Creatinina sierica [mg/dl]: 1.2 mg/dl

PAZIENTE CON EMBOLIA POLMONARE ?:

NO

DIAGNOSI CON ECODOPPLER DI
TROMBOSI VENOSA PROFONDA ?: SI
GRAVIDANZA/ALLATTAMENTO ?: NO
ASSUME ALTRI ANTICOAGULANTI ?: NO
ALTERAZIONE EPATICA CON
COAUGULOPATIE ?: NO

CHILD-PUGH B ?: NO

CHILD-PUGH C ?: NO

Clearance creatinina: 44.7627

RICOMINCIA EMAIL

2241 2™ o .1 82%m

PR
= TEV - Prescrizioni \/&D
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APIXABAN:

Dal giorno 1 al giorno 7: 10 mg due
volte al giorno; non necessaria terapia
parenterale.

Dal giorno 8 in avanti: 5 mg due volte al
giorno.

DABIGATRAN:

Almeno 5 giorni anticoagulante
parenterale.

A seguire 150 mg due volte al giorno,
considerare* 110 mg due volte al giorno.

EDOXABAN:

Almeno 5 giorni anticoagulante
parenterale.

A seguire 30 mg una volta al giorno.

RIVAROXABAN:

Giorno 1-21: 15 mg due volte al giorno;
non necessaria terapia parenterale.
Giorno 22 e successivi: 20 mg una volta al
giorno.

Una riduzione della dose da 20 mg una
volta al giorno a 15 mg una volta al giorno
dev'essere presa in considerazione

solo se la valutazione del rischio di
sanguinamenti per il paziente é maggiore
del rischio di recidive di TVP ed EP*.

\

/a2
|”v."

S

\ ‘,"‘.
< S
N4

/VGxT G

£
g
-
=]
=
=
\
N\

& &/ &
/s



Table 11

Categorization of risk factors for venous thremboembelism based on the risk of recurrence over the long-

VA
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Konstantinides S. V. et al. 2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of acute pulmonary embolism developed in collaboration with the European Respiratory Society (ERS)



Patients in whom discontinuation of anticoagulation after 3 months is recommended

For patients with first PEAVTE secondary to a major transient/reversible risk factor, discontinuation of therapeutic oral
anticoagulation is recommended after 3 months, ™40

Patients in whom extension of anticoagulation beyond 3 months is recommended

Orral anticoagulant treatment of indefinite duration is recommended for patients presenting with recurrent VTE (that is,
with at least one previous episode of PE or DVT) not related to a major transient or reversible risk factor *

Ovral anticoagulant treatment with a VA for an indefinite period is recormmended for patients with antiphospholipid anti-
body syndrome. =

Patients in whom extension of anticoagulation beyond 3 menths should be considered™

Extended oral anticoagulation of indefinite duration should be considered for patients with a first episode of PE and no
dentifiable risk factor 1201313473513

Extended oral anticoagulation of indefinite duration should be considered for patients with a first episode of PE associated
with a persistent risk factor other than antiphospholipid antibody syndrome. %%

Extended oral anticoagulation of indefinite duration should be considered for patients with a first episode of PE associated
with a minor transient or reversible risk factor, 033135

NOAC dose in extended anticoagulation®

If extended oral anticoagulation is decided after PE in a patient without cancer, a reduced dose of the MOWCs apicaban
(1.5 mg bid) or rivarcxaban (10 mg o.d.) should be considered after & months of therapeutic anticoagulation. ™=

Konstantinides S. V. et al. 2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of acute pulmonary embolism developed in collaboration with the European Respiratory Society (ERS)




Supplementary Table 14 Prediction models for quantifying bleeding rish

Prediction Parameters Points Categories of Validation status
model bleeding risk
oBRI™ Ape 265 years 1 0 low Validation showed modest accuracy
History of stroke 1 1—21 intermediate im VEA cohorts (reviewed in Elok
History of gastrointestinal bleeding 1 3—4: high et al*®)
Recent myocardial infarction, 1 Mo data in patients treated with
renal insufficiency, diabetes, or anasmia MNOACS
Kuijer et al *® Age =60 years 16 0 low
Female sex 13 1—3: intermediate
Malignancy 22 =3 high
VTE-BLEED™ Active cancer 1.5 0—1: low Validated in post hoc analysis of
Male patient with uncontrolled hypertension 2 =2 high RCTs testing NOACs vs. VKAs
Anaemia 1 after initial LMWH treatment™®"
History of bleeding 1.5
Age =60 years 1.5
Renal dysfunction (CrCl 30—60 mL/min) 1.5
Previous stroke 1 -
Bleeding history or predisposition 1
Labile IMR, (time in therapeutic range <60%) 1
Ape 65 years 1
Concomitant drugs or alcohol 1
YTE-BLEED=? Active cancer 15 0—1: low Validated in post hoc analysis of
Male patient with uncontrolled hypertension 2 =1 high RCTs testing MOWCs vs. VEAS
SNOVASTo, Anaemia 1 after initial LMWH treatment55!
m N Histary of bleeding 15
. Age 260 years 15
Q g",’ Renal dysfunction {CrCl 30— 60 mLimin) 15
N
o
<2nyav »

Konstantinides S. V. et al. 2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of acute pulmonary embolism developed in collaboration with the European Respiratory Society (ERS)



I ‘ariabili predittive
I Punteggio score

Rischio recidiva annuwo
I Basso

I Interrmedic
Alto

h—————r————ﬂ

Solo nel sesso fernminile:
Eta =B85 anni; segni di ST, I

DIMISSIONE dopo EP +/- TVP

Bl =30 kg/m?
D-dimero 2250 pgA durante TA | » Anammesi: pregress1 episodi TEV, fatton di nschio mmonfmaggion transitonfpermanenti®
0-6 * Presemfamone: TVE afa EP
I + Stratificarione nischio: basso, mtermedio-bassofalto, alto
I + Obesta: BMI = 30 Egfm?
=lpunto 1.6% + Lahoratorio: anemia, 2GR, NT-proBNP
=2 punti 14.1.% | » Neoplasia: attrra*¥, pregressa < o > 5 anm
Uomini 13.7% . E:ma:din;gamma: funziona ventnicelars destra, velocita tneuspadalica

ANTICOAGULANTE FASE ACUTA

DOAC: 1* SCELTA
AVK: eGFR < 15 ml
EBPM: PLT < 50000/

\
\
\

-HERDOD, (se domme), inchiso D-dimero in terapia
-VTE-BLEED score (per rschio emarragico basso)
-Doppler venoso arti inferior {residuo trombotico, se TVE)
-Sereening tromibofilice casi selezionat (<50 a, familiarita TEV)
-Esamm emarici {emocromp. eGFR. ALT. AST. valura BMNP)
PROSEGUE ANTICOAGULANTE

Rizchio recidiva = 3% annuo

alira > moderata, SAA

Follow up
3 o 6 mesi

Decisions comdivisa
con il pazente

SOSPENDE ANTICOAGULANTE

Rischio recidiva < 3% annue

*MAGGIORT FERMANENTI

SA4

Tromboedlie mapsion
Neoplasia amiva**
MINORI PEBAMANENTI

Malartia mfianmmatoria intestmale
Paresi o paralisi arfi mferion
Scomperso candiaco cronico
2GFR. < 3 ml'min

Trombefilie minari

Familiarita per TEV

[ MAGGIORI TRANSITORI

Chimrma in anestesia Zenerale
Trume mapgiere con fatmome
Infozions COWVID-18
MINORI TRANSITORI

Immobilizarione probmeymiformm
Viagzio = § ore

Gravidanma

Estrogenifoonmacc ety

Traumm am imfevion oon limitaz e motora

7 O\

Dase ridotta (dope & mesi) |

- TEV provocato (fd.r. ransitord)
- Domne con TEY non provocaio ed HERDOO? < 1
- Rischio emomragico elevato:

¥ sAnFninamento magFions

- Ucmini con TEY non provocaio - Becidiva di TEV non provocats ¥ miovo risconms 4 necoplasia ad alto rischio
- Domme con TEV non provocsto ed HERDO, =2 -BAL (AVE) emorragico in fase attiva

- TEV provocato da £4.r. minori (permanentifmansitor){ | - Trombofilie maggion

- TEV provocato da £d 1. magpion permanent - Mieoplasia in fase amiva**

EIVALTUTAZIONE RISCHIO ANNUALE

Picariello C. et al. Gestione della terapia anticoagulante nel follow-up dell’embolia polmonare nella pratica clinica. GIC 2023




Rischio recidiva > emorragico

Score recidiva (HERDOO, donne)
Basso rischio emorragico (VTE-BLEED)
Sesso maschile

Obesita

Eta avanzata

TEV non provocato

Fattori di rischio permanenti
Meoplasia attiva

Secondo episodio TEV

Sindrome anticorpi antifosfolipidi (AVE)

STOP
(D)OAC

-

(D)OAC

-

Scelta del paziente
(motivi lavorativi)

Picariello C. et al. Gestione della terapia anticoagulante nel follow-up dell’embolia polmonare nella pratica clinica. GIC 2023

Rischio emarragico > recidiva
Sanguinamenti maggiori recenti/attivi
MNeoplasia ad alto rischio emorragico

Fattori di rischio transitori

Traumi maggiori

Interventi chirurgici (>>ortopedici)
Infezione COVID-19
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Valutazione

[Jdiagnosi di TVP confermata da ecocolorDoppler [Jterapia TVP [¥ terapia post-dimissione di EP
[] prevenzione delle recidive di TVP e EP []fase iniziale [] fase di prevenzione a lungo termine

Valutazione del rischio del trattamento con anticoagulanti orali
Controindicazioni al trattamento con anticoagulanti orali: []51** []No
Rischio emorragico: [ ] basso [Xintermedio [Jalto; neoplasia in fase attiva [Jsi [Jno

** in presenza di una condizione in cui il trattamento anticoagulante orale & fortemente sconsigliato, in caso di gravidanza e
nella fascia di eta pediatrica il paziente deve essere gestito in ambiente specialistico.

Sede della TVP:
[Jartiinferiore, distale [ ]artiinferiori, prossimale [ ]artisuperiori oaltro

Rischio di ricorrenza:
[Obasso [Jintermedio [Jalto

Funzionalita epatica: Child-Pugh JA [OJB []cC

Funzionalita renale: creatinina mg/dl VFG: ml/min
Gravidanza [JNO []5l

Trattamento precedente con altri anticoagulanti:

[] eparina non frazionata [ JEBPM []fondaparinux [Jwarfarin []acenocumarolo
[]dabigatran []apixaban []edoxaban []rivaroxaban

Trattamento concomitante con: []>1 antiaggregante




Farmaco e dose richiesta

[[] Warfarin a dosaggi terapeutici per INR target 2-3 (dopo 5-7 giorni di anticoagulante parenterale)
per[]3mesi []6 mesi

[] Acenocumarolo a dosaggi terapeutici per INR target 2-3 (dopo 5-7 giorni di anticoagulante parenterale)

per[]3mesi []6 mesi
[JApixaban [ ] 10 mg 2 volte al di fino al

|dal giorno 1 al giorno 7)
[] 5mg 2 volte al di dal per[]3 mesi []6 mesi

(a partire dal giorno 8)

[JRivaroxaban [] 15 mg 2 volte al di fino al

|dal giorno 1 al giorno 21)

[[] 20 mg 1 volta al di dal per[]3 mesi [ |6 mesi

{a partire dal giormo 22)

[[]15 mg" 1 volta al di dal per[ ]3 mesi []6 mesi

[a partire dal giorno 22)

[ ] Dabigatran dopo almeno 5 giorni di anticoagulante parenterale
[] 150 mg 2 volte al di per[]3 mesi []6 mesi
[]110 mg" 2 volte al di per[]3mesi []6 mesi

Edoxaban dopo almeno 5 giorni di anticoagulante parenterale

doxaban d | 5 giorni di anti | |
[] 60 mg 1 volta al di per[]3 mesi []6 mesi
[]30 mg" 1 volta al di per[ ]3mesi []6 mesi




Farmaco e dose richiesta

[[]Warfarin a dosaggi terapeutici per INR target 2-3

Durata complessiva: [ ]9 mesi [ |12 mesi [ |18 mesi [ ]24mesi

[] Acenocumarelo a dosaggi terapeutici per INR target 2-3
Durata complessiva: [ |9 mesi [ ]12 mesi [ ] 18 mesi

[] Apixaban [] 2.5 mg 2 velte al di
Durata complessiva: [_|9mesi [ ]12 mesi [_]18 mesi

[] Rivaroxaban [_] 10 mg 1 volta al di
[ ]20 mg" 1 volta al di
Durata complessiva: [ |9 mesi [ ]12 mesi [ ] 18 mesi

[ ] Dabigatran [ ] 150 mg due volte
[[]110 mg" due volte al di
Durata complessiva: [_|9mesi []12 mesi [_]18 mesi

[ ] Edoxaban [ ] 60 mg 1 volta al di
[] 30 mg" 1 volta al di
Durata complessiva: [ |9 mesi [ ]12 mesi [ ] 18 mesi

[[]24mesi

[]24mesi

[[]24mesi

[]24mesi

[[]24mesi

[]tempeo indefinito

[ ]tempo indefinito

[[]tempo indefinito

[ ]tempo indefinito

[]tempo indefinito

[ ]tempo indefinito
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Take-home message

* Farmaci diversi, schemi terapeutici diversi

* |l trattamento della fase acuta va distinto dalla profilassi delle recidive

|| trattamento esteso va adattato al profilo del paziente

 'assesment ed il re-assesment del rischio beneficio vanno riproposti

periodicamente
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Grazie del Vostro tempo

Vincenzo Cicchitti, MD
vcicchitti@gmail.com

Cardiologia-UTIC Chieti
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