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Δθπαηδεπηηθνί ζηόρνη

Tν κέγεζνο θαη ηα ραξαθηεξηζηηθά ηνπ πξνβιήκαηνο ηεε 

ΦΘΝ ζηνπο εμσλνζνθνκεηαθνύο αζζελείο

Πξόιεςε ΦΘΝ ζε εμσ-λνζνθνκεηαθνύο αζζελείο ζε 

αζζελείο κεηά ηελ λνζειεία γηα νμεία παζνινγηθή λόζν

Θεξαπεία ΦΘΝ ζε εμσλνζνθνκεηαθνύο αζζελείο

πεξiπαηεηηθνί αζζελείο κε θαξθίλν

ηδηνπαζήο ΦΘΝ

ΦΘΝ θαηά ηελ θύεζε

ΦΘΝ: Φιεβηθή Θξνκβνεκβνιηθή Νόζνο



Educational targets

The magnitude of the VTE problem in out-

patient

Prevention of VTE in out-hospital patients after 

hospitalisation for acute pathological disease

Treatment of VTE in out-patient



Introductory notes



Πεξηθεξηθή 

ΔΒΦΘ

Φιεβηθή Θξνκβνεκβνιηθή Νόζνο (ΦΘΝ) = ελ ησ βάζεη θιεβνζξόκβσζε (ΔΒΦΘ) θαη/ή πλεπκνληθή εκβνιή(ΠΔ) 

Κεληξηθή ΔΒΦΘ
ν ζξόκβνο ζρεκαηίδεηαη ζηηο 

κεξηαίεο, ζηηο ιαγόληεο ή ζηελ θάησ 

θνίιε θιέβα 

ΦΘΝ : νξηζκνί

Πλεπκνληθή Δκβνιή
Θξόκβσζε ηεο πλεπκνληθήο 

αξηεξίαο

70% ησλ αζζελώλ έρνπλ ΔΒΦΘ+ΠΔ

30% ησλ αζζελώλ έρνπλ κόλν ΠΔ



Φπζηθή εμέιημε ηεο ΦΘΝ ρσξίο ζεξαπεία

Kearon C,Semin Vasc Med 2001;1:2737

Buller  et al. J Thromb Haemost 2005; 3: 1554–60 

ΔΒΦΘ=Δλ Τσ Βάζεη Φιεβηθή Θξόκβσζε 

ΠΔ=Πλεπκνληθή Δκβνιή;ΦΘΝ= Φιεβηθή Θξνκβνεκβνιηθή Νόζνο.

Δλδνλνζνθνκεηαθή ζλεηόηεηα 

• 20% ζε αζζελείο κε ΠΔ 

• 3% ζε αζζελείο κε ΔΒΦΘ

Θλεηόηεηα ζηνλ 1ν ρξόλν 

• 39% ζε αζζελείο κε αξρηθή ΠΔ 

• 21% ζε αζζελείο κε ΔΒΦΘ

Η αληηπεθηηθή αγσγή κεηώλεη ηελ επίπησζε ηεο 

ππνηξνπηάδνπζαο λόζνπ από 25% ζε 3% ζηνπο πξώηνπο 6-12 

κήλεο ζεξαπείαο



VTE: some numbers

Incidence 1-2 per 1000 population

Around 20,000 cases in Greece every year

Mortality rate ~10%

Risk of developing VTE increases with age

Estimated that 50% of cases are associated with hospitalisation

70%  of cases of Hospital-Associated Thrombosis (HAT) are preventable

>50% of VTE cases are in the Emergency Department 

VTE patients are admitted to hospital to initiate anticoagulation and to monitor for clinical 

deterioration



Phases and aims 

of the anticoagulant treatment in VTE

Acute phase
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Start of active treatment

and secondary prevention

Completion of active treatment

About 3 months

Treatment of the acute episode of 

thrombosis 

Improvement of acute symptoms 

Prevention of thrombus extension 

Reduction of the risk of early PE

Prevention of new episodes of VTE that 

do not arise directly from the acute 

episode of thrombosis

Secondary prevention

Kearon C. J Thromb Haemost 2012; 10: 507–11.

Time since starting treatment



Σηόρνη ηεο αληηζξνκβσηηθήο ζεξαπείαο

Aληηαηκνπεηαιηαθά 

Aληηπεθηηθά

Θξνκβνιπηηθά

Αλαζηνιή ηεο ελεξγνπνίεζεο 

ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη κείσζε 

ηεο γέλεζεο ζξνκβίλεο 

Αλαζηνιή ηεο πήμεο θαη ηεο 

γέλεζεο ζξνκβίλεο 

Γξήγνξε ιύζε ηνπ ζξόκβνπ 



Classification of the anticoagulants

Target Agents antithrombotiques

Multiple UFH, LMWH, danaparoide, VKA…

Specific
Inhibitors of FXa: fondaparinux, rivaroxaban, apixaban…

Inhibitors of thrombin: dabigatran, argatroban, bivalirudine

Mechanism of action

Indirect (AT-dependant) UFH, LMWH, fondaparinux, danaparoide

Direct rivaroxaban, apixaban, bivalirudine, dabigatran …

Administration route

oral VKA, rivaroxaban, apixaban, dabigatran

parenteral UFH, LMWH, fondaparinux, danaparoide, bivalirudine

Delay of instauration and disparition of the anticoagulant effect

Rapid
rivaroxaban, apixaban, dabigatran, UFH, LMWH, fondaparinux, 

danaparoide, argatroban, bivalirudine

Delayed VKA
LMWH: Low Molecular Weight Heparin

VKA: Vitamin K Antagonists

UFH: Unfractionated Heparin



1ε πεξίπησζε: Γηεξεύλεζε DVT ζηελ θύεζε

Γπλαίθα ειηθίαο 36 εηώλ, έγθπνο ζηελ 12ε εβδνκάδα θύεζεο, ΒΜΙ 22,  

κεηά από θπζηθή ζύιιεςε, πξνζέξρεηαη ζην ηαηξείν κε νμεία ελ ησ 

βάζεη θιεβνζξόκβσζε ΑΡ θάησ άθξνπ. Γελ ππάξρεη νηθνγελεηαθό ή 

αηνκηθό ηζηνξηθό DVT.

Ση έιεγρν ζα δώζνπκε?

1. PCR FV Leiden, FII

2. PCR FV Leiden, FII, MTHFR

3. Σν 2 θαη επηπιένλ νκνθπζηείλε νξνύ

4. Όια ηα παξαπάλσ θαη έιεγρν γηα ΡΑΙ-1, GPIa, ACE, θ.α

5. Mόλν ην 1ν θαη επηπιένλ έιεγρν γηα αληηθσζθνιηπηδηθό 

ζύλδξνκν

6. Έιεγρν κόλν γηα ΑΦ΢
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2ε πεξίπησζε: Γηεξεύλεζε DVT ζηελ θύεζε

Γπλαίθα ειηθίαο 36 εηώλ, έγθπνο ζηελ 12ε εβδνκάδα θύεζεο, ΒΜΙ 22,  
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Ση έιεγρν ζα δώζνπκε?

1. PCR FV Leiden, FII

2. PCR FV Leiden, FII, MTHFR

3. Όια ηα παξαπάλσ, θαη επηπιένλ PC, PS, ATIII

4. Όια ηα παξαπάλσ θαη έιεγρν γηα ΡΑΙ-1, GPIa, ACE, θ.α

5. Σν 3 θαη επηπιένλ νκνθπζηείλε νξνύ

6. Mόλν ην 1ν θαη επηπιένλ έιεγρν γηα αληηθσζθνιηπηδηθό ζύλδξνκν

7. Σν 5 θαη επηπιένλ έιεγρν γηα αληηθσζθνιηπηδηθό ζύλδξνκν

8. Έιεγρν κόλν γηα ΑΦ΢
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3ε πεξίπησζε: Έγθπνο κε γλσζηή ζξνκβνθηιία, 

ρσξίο αηνκηθό ηζηνξηθό ζξόκβσζεο

Γπλαίθα ειηθίαο 36 εηώλ, έγθπνο ζηελ 6ε εβδνκάδα θύεζεο, ΒΜΙ 22,  

κεηά από θπζηθή ζύιιεςε, πξνζέξρεηαη ζην ηαηξείν κε γλσζηή 

ζξνκβνθηιία νκόδπγε κεηάιιαμε FV Leiden ή FII

Πνηα ζα είλαη ε αληηκεηώπηζε?

1. Θξνκβνπξνθύιαμε ζηε δηάξθεηα ηεο θύεζεο θαη ζηε ινρεία

2. Θξνκβνπξνθύιαμε κόλν ζηελ ινρεία

3. Αλάινγα θαη κε ηνπο ππόινηπνπο παξάγνληεο θηλδύλνπ-

ζηαδηνπνίεζε ζξνκβσηηθνύ θηλδύλνπ



3ε πεξίπησζε: Έγθπνο κε γλσζηή ζξνκβνθηιία, 

ρσξίο αηνκηθό ηζηνξηθό ζξόκβσζεο

Γπλαίθα ειηθίαο 36 εηώλ, έγθπνο ζηελ 6ε εβδνκάδα θύεζεο, ΒΜΙ 22,  κεηά 

από θπζηθή ζύιιεςε, πξνζέξρεηαη ζην ηαηξείν κε γλσζηή ζξνκβνθηιία 

νκόδπγε κεηάιιαμε FV Leiden ή FII

Πνηα ζα είλαη ε αληηκεηώπηζε?

1. ΑCCP 2012: εάλ δελ ππάξρεη νηθνγελεηαθό ηζηνξηθό DVT κόλν θιηληθή 

παξαθνινύζεζε ζηε δηάξθεηα ηεο θύεζεο θαη ζξνκβνπξνθύιαμε ζε 

νηθνγελεηαθό ηζηνξηθό ζηε ινρεία άζρεηα κε ην νηθνγελεηαθό ηζηνξηθό

2. ACOG: επαξίλε (θιαζηθή ή κηθξνύ ΜΒ) ζηελ θύεζε θαη ζηε ινρεία

3. RCOG: ζηαδηνπνίεζε θηλδύλνπ θαη γλώκε εηδηθνύ κε ρνξήγεζε επαξίλεο 

κηθξνύ ΜΒ

4. SOGC: επαξίλε κηθξνύ ΜΒ (IIa FV Leiden, IIb FII)

5. ASH 2018: ΢ηελ θύεζε: FV Leiden- άζρεηα κε ην νηθνγελεηαθό ηζηνξηθό 

ζξνκβνπξνθύιαμε. FII αλ δελ ππάξρεη νηθνγελεηαθό ηζηνξηθό ζύζηαζε γηα 

κε ρνξήγεζε ζξνκβνπξνθύιαμεο. Δάλ ππαξρεη- θακηά ζύζηαζε. ΢ηελ 

ινρεία ηόζν ζε FV Leiden όζν θαη ζε FII ζξνκβνπξνθύιαμε



4ε πεξίπησζε: Γηεξεύλεζε γπλαίθαο κε θαζ΄εμηλ απνβνιέο

Γπλαίθα ειηθίαο 36 εηώλ πξνζέξρεηαη ζην ηαηξείν κε ηζηνξηθό 3 

θαζ΄εμηλ εθηξώζεσλ-απνβνιώλ 1νπ ηξηκήλνπ (<10εο εβδνκάδαο).

Γελ ππάξρεη νηθνγελεηαθό ή αηνκηθό ηζηνξηθό DVT.

Ση έιεγρν ζα δώζνπκε?

1. PCR FV Leiden, FII

2. PCR FV Leiden, FII, MTHFR

3. Σν 2 θαη επηπιένλ νκνθπζηείλε νξνύ 

4. Όια ηα παξαπάλσ θαη έιεγρν γηα ΡΑΙ-1, GPIa, ACE, θ.α

5. Mόλν ην 1ν θαη επηπιένλ έιεγρν γηα αληηθσζθνιηπηδηθό 

ζύλδξνκν

6. Σν 5 θαη επηπιένλ έιεγρν γηα αληηθσζθνιηπηδηθό ζύλδξνκν

7. Έιεγρν κόλν γηα ΑΦ΢



4ε πεξίπησζε: Γηεξεύλεζε γπλαίθαο κε θαζ΄εμηλ απνβνιέο

Γπλαίθα ειηθίαο 36 εηώλ πξνζέξρεηαη ζην ηαηξείν κε ηζηνξηθό 3 

θαζ΄εμηλ εθηξώζεσλ-απνβνιώλ 1νπ ηξηκήλνπ (<10εο εβδνκάδαο).

Γελ ππάξρεη νηθνγελεηαθό ή αηνκηθό ηζηνξηθό DVT.

Ση έιεγρν ζα δώζνπκε?

1. PCR FV Leiden, FII

2. PCR FV Leiden, FII, MTHFR

3. Σν 2 θαη επηπιένλ νκνθπζηείλε νξνύ 

4. Όια ηα παξαπάλσ θαη έιεγρν γηα ΡΑΙ-1, GPIa, ACE, θ.α

5. Mόλν ην 1ν θαη επηπιένλ έιεγρν γηα αληηθσζθνιηπηδηθό 

ζύλδξνκν

6. Σν 5 θαη επηπιένλ έιεγρν γηα αληηθσζθνιηπηδηθό ζύλδξνκν

7. Έιεγρν κόλν γηα ΑΦ΢



Heparin Indued Thrombocytopenia

How to manage

19



The necessary elements to HIT

1. A source of negatively charged sulfated groups : 

Heparin

2. A positively charged plasma protein : PF4 or IL-8…

3. An IgG antibody with the Fc fragment

4. A receptor to trigger platelet activation : FcγRII



HNF

HBPM

depolymerisation

Ultra HBPM

Depolymerisation

1. chimique

2. enzymatique

3. physique



Mechanism of action of UFH and 
LMWHs

AT IIa

AT Xa

Below Critical Length Material

MW<5400 Da 

(<18 monosaccharides) 

Above Critical Length Material

>5400 Da 

(>18 monosaccharides)

Similar mechanism for the inhibition of 

FIXa
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Leroux et al, J Thromb Haemost 2012

Conformational Modification : neo-antigens

Structure/Activity Relationship :

Oligosaccharides > Decasaccharides

with > 11 sulfate residus

 Platelet Activation by HIT Ab



HIT- a host defence mechanism

• HIT antibodies can recognize PF4-coated bacteria and 

cause leukocyte phagocytosis  

• Increased levels of surface platelet FcγRIIA expression 

have been found during the acute phase of patients 

with HIT. These decrease approximately 1–3 months 

later, and have been associated with disease severity 

• HIT antibodies can induce proteolysis of FcγRIIA. 

– A potentially new biomarker for HIT, as proteolysis was observed 

only in samples from HIT patients, and not in those from control 

patients 

Nazi et al J Thromb Haemost 2013; 11: 1146–

53. 



IgG

Heparin

PF4 1. PF4-Heparin 

complexes formation

2.  Immune complexes 

formation

Procoagulant

Microparticles

Thrombosis

Tissue Factor releaseThrombosis

GAG

Vascular wall

5. Endothelial 

activation
6.  Leukocytes activation

Activated 
Platelet

4.  PF4 release

Platelet

CD32

3. Platelet 

activation



Heparin

Induced 

Thrombin generation

HIT means…

Heparin

Induced 

Thrombocytopenia

Heparin

Induced

Thrombosis



Warkentin, Thromb Haemost, 1999 

0-10%
Seroconversion (antibodies)

30-50%
Thrombocytopenia

30-80% Isolated thrombosis

HIT frequency ICEBERG MODELE

Multithromboses  
cellular activation, DIC0.01-0.1%



Contextualized incidence of HIT

1% 2%

20%

50%

ELISA +

PA +

Cardiac-UFH

3% 5%

10%

15%

Orthopedic-UFH

1%

3%

8%

0.5%

Orthopedic-LMWH

0.5%

3%
8%

0.25%

Medical patients - LMWH

From Lee and Warkentin 2001

Thrombocytopenia

Thrombosis

Heparin dependent platelet activation

Seroconversion



• Should we be aware of HIT?

14/10/17

PLT: 278 G/L

Hb: 14 g/dL

WBC: 10000/κL

PT= 100%

aPTTr=1,12

15/10/17

Plavix 75 mg

Aspirin 160 mg

Plavix 75 mg

Aspirin 160 mg

Arixtra 2.5 mg

Plavix 75 mg

Aspirin 160 mg

26/10/1720/10/17

PLT: 300 G/L

Hb: 14 g/dL

WBC: 8000/κL

Yes: because of exposure to UFH

No : because the exposure was only “2 doses” and then the 

patient had fondaparinux and he was on anti platelet 

treatment



CONTEXT-DEPENDENT PLATELET COUNT 

MONITORING

Linkins & Crowther, Chest 2012

1/1 167 and 0/2 777 pregnancies

Stratified to clinical situation and risk of HIT>0.1%



• Should we be aware of HIT?

14/10/17

PLT: 278 G/L

Hb: 14 g/dL

WBC: 15000/κL

15/10/17

Plavix 75 mg

Aspirin 160 mg

Plavix 75 mg

Aspirin 160 mg

Arixtra 2.5 mg

Plavix 75 mg

Aspirin 160 mg

26/10/1720/10/17

PLT: 300 G/L

Hb: 14 g/dL

WBC: 8000/κL

Yes: because of exposure to UFH

No : because the exposure was only 2 doses and then the 

patient had fondaparinux and he was on anti platelet 

treatment

• Which is the risk of HIT?

1% of patients exposed UFH (any dose, for any indication, any administration route)



anti-GPIIbIIIa

14/10/17

PLT: 278 G/L

Hb: 14 g/dL

WBC: 15000/κL

15/10/17

Plavix 75 mg

Aspirin 160 mg

Plavix 75 mg

Aspirin 160 mg

Arixtra 2.5 mg

Plavix 75 mg

Aspirin 160 mg

26/10/1720/10/17

PLT: 300 G/L

Hb: 13 g/dL

WBC: 1200/κL

26/10/17

3h post-PCI=stent 

thrombosis

Plt= 250 G/L
after 15 min

new thrombosis of 

the stent and 

coronary arteries

cardiac arrest

resuscitation

Differential diagnosis

1. Resistance to antiplatelet treatment

2. DIC

3. Technical issues

4. HIT

5. …

anti-GPIIbIIIa



Probability Laboratory assessment for the 
diagnosis

Comments

Resistance to anti 
platelet treatment

low Inhibition of platelet 
aggregation (Whole blood 
platelet aggregation) 
(Multiplate®)

thrombosis on anti-
GPIIb-IIIa

DIC low PT, aPTT, Fg, Platelets, D-
Dimers… PC, AT…

no relevant 
comorbidities

Technical issues low imaging control experienced 
cardiosurgery center

HIT perform 
4TScore

1. Rapid ELISA for anti-
PF4/heparin antibodies

2. Rapid functional tests



Critical Actions

• ≤3 points: low probability for HIT (≤5% in 

original study, <1% in meta-analysis).

• 4-5 points: intermediate probability (~14% 

probability of HIT).

• 6-8 points: high probability (~64% probability of 

HIT).

https://www.mdcalc.com/4ts-score-heparin-induced-thrombocytopenia

4TScore = 2



ELISA 

HPIA (Stago)

GTI-PF4 (GTI)

Zymutest (Hyphen)

HemosIL® HIT (IL)

Negative Predictive Value = +++

Sensitivity : 75 - ~100% 

Specificity : 50 - 90%

Anti-PF4/heparin 

Ig from patient 

sample TMB
TMB

Colour development at 450 nm

PF4/heparin 

complex

Incubation: 1 hour

Incubation: 1 hour

Labeled 

Anti-human 

Ig Antibody

Microplat

e

1

2

3

4

ELISA IMMUNOASSAYS 



Serotonin Release Assay       

Platelet Aggregation Test

PRP

HIPA

Negative Predictive Value = +++

No gold standard +++

Platelet

Microparticles 
Sensitivity: 80 - 100% 

Specificity: 65 - 95%

FONCTIONAL ASSAYS



Heparin-Induced whole blood platelet aggregation 

assessed by Multiple Electrode Aggregometry: HIMEA

Elalamy et al, J Thromb Haemost 2009

No platelet adjustment

Citrated Whole Blood (healthy donors and «HIT good responders») 

340 µl donor‟s citrated whole blood

+

200 µl citrated PPP of HIT suspected 

patient

+

40 µl UFH (1 IU/ml)

15 min

recording

1 min

incubating



Elalamy et al, J Thromb Haemost 2009

• A. HIMEA positive result with a typical sigmoid curve.

• B. Negative HIMEA result. Aggregation curve is not

typical for HIT.

• C. Negative HIMEA result. Total absence of

aggregation.

• D. Profile with Citrated tubes # Hirudin tubes

Time (min)

A. B. C. 

Time (min)Time (min)

0

100



Warkentin,  Blood 2011

CORRELATION IgG ELISA 

AND PLATELET ACTIVATION



Confirm the real « relative » thrombocytopenia

No Gold Standard criteria => retrospective analysis

HIT : DIFFICULT DIAGNOSIS

Clinical Biological

 

Scoring system Functional 
assays

ELISA assays

HIT LIKELIHOOD Elalamy et al, Ann Med, 2000



26/10/17

3h post-PCI

4T score = 2 

(low probability of HIT)

anti-GPIIbIIIa

after 15 min

new thrombosis of 

the stent and 

coronary arteries

cardiac arrest

resuscitation

Post - op

Plt= 132 G/L

WBC= 26000/κL

Hb= 9 g/dL 

Which is the probability of HIT?

1. low

2. intermediate

3. high

Rapid ELISA HIT= neg



Platelet kinetics after major 
surgery 

42
Warkentin TE Arch Intern Med 2003;163:2518-2524

Relative Thrombocytopenia : 

↓ 50% versus post-operative peak



26/10/17

3h post-PCI

anti-GPIIbIIIa

after 15 min

new thrombosis of 

the stent and 

coronary arteries

cardiac arrest

resuscitation

36h Post - op

Plt= 132 G/L

WBC= 26000/κL

Hb= 9 g/dL 

Which is the probability of HIT?

4TScore non applicable

Lovenox 4000 IU/d s.c.
48h Post - op

Plt= 107 G/L

WBC= 30000/κL

Hb= 10.7 g/dL

Fg = 5 g/dL

FV = 80%

FII = 70% 

Differential diagnosis of thrombocytopenia

1. Sepsis

2. DIC

3. HIT

4. Drug- induced thrombocytopenia (anti-GPIIbIIIa)

5. “Normal” peri-operative decrease of platelets

4T score = 2 

(low probability of HIT)

Rapid ELISA HIT= neg



Platelet kinetics after major 
surgery 

44
Warkentin TE Arch Intern Med 2003;163:2518-2524

Relative Thrombocytopenia : 

↓ 50% versus post-operative peak



Platelet count nadir in HIT and 

in Drug-Induced ThrombocytoPenia
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Warkentin et al 1998



Critical Actions

• ≤3 points: low probability for HIT (≤5% in 

original study, <1% in meta-analysis).

• 4-5 points: intermediate probability (~14% 

probability of HIT).

• 6-8 points: high probability (~64% probability of 

HIT).

https://www.mdcalc.com/4ts-score-heparin-induced-thrombocytopenia

4TScore = 7

30/10/17



26/10/17

3h post-PCI

4T score = 5 

(intermediate 

probability ~14% 

probability of HIT)anti-GPIIbIIIa

after 15 min

new thrombosis of 

the stent and 

coronary arteries

cardiac arrest

resuscitation

28/10 (2D Post - op)

Plt= 132 G/L

WBC= 26000/κL

Hb= 9 g/dL 

Which is the probability of HIT?

non applicable?

Lovenox 4000 IU/d s.c.
29/10 (3D Post - op)

Plt= 107 G/L

WBC= 30000/κL

Hb= 10.7 g/dL

Fg = 5 g/dL

FV = 80%

FII = 70% 

Differential diagnosis of thrombocytopenia

1. Sepsis

2. DIC

3. HIT

4. Drug- induced thrombocytopenia (anti-GPIIbIIIa)

5. “Normal” peri-operative decrease of platelets



29/10 (2D Post - op)

Plt= 107 G/L

WBC= 30000/κL

Hb= 10.7 g/dL

Fg = 5 g/dL

FV = 80%

FII = 70% 

Differential diagnosis of thrombocytopenia

1. Sepsis

2. DIC

3. HIT

4. Drug- induced thrombocytopenia (anti-GPIIbIIIa)

5. “Normal” peri-operative decrease of platelets

30/10 (3D Post - op)

Plt= 61 G/L

WBC= 28000/κL

Hb= 10.4 g/dL

Fg = 4 g/dL

FV = 75%

FII = 78% 

28/10 (2D Post - op)

Plt= 132 G/L

WBC= 26000/κL

Hb= 9 g/dL 

Which is the probability of HIT?

non applicable?

Lovenox 4000 IU/d s.c.



Critical Actions

• ≤3 points: low probability for HIT (≤5% in 

original study, <1% in meta-analysis).

• 4-5 points: intermediate probability (~14% 

probability of HIT).

• 6-8 points: high probability (~64% probability of 

HIT).

https://www.mdcalc.com/4ts-score-heparin-induced-thrombocytopenia

4TScore = 8

30/10/17



29/10 (2D Post - op)

Plt= 107 G/L

WBC= 30000/κL

Hb= 10.7 g/dL

Fg = 5 g/dL

FV = 80%

FII = 70% 

Differential diagnosis of thrombocytopenia

1. Sepsis

2. DIC

3. HIT

4. Drug- induced thrombocytopenia (anti-GPIIbIIIa)

5. “Normal” peri-operative decrease of platelets

30/10 (3D Post - op)

Plt= 61 G/L

WBC= 28000/κL

Hb= 10.4 g/dL

Fg = 4 g/dL

FV = 75%

FII = 78% 

28/10 (2D Post - op)

Plt= 132 G/L

WBC= 26000/κL

Hb= 9 g/dL 

Which is the probability of HIT?

non applicable?

Lovenox 4000 IU/d s.c.

31/10 (D4 Post - op)

Plt= 42 G/L

WBC= 23000/κL

Hb= 8.8 g/dL

2/11 (6D Post - op)

Plt= 40 G/L

WBC= 23000/κL

Hb= 8.8 g/dL

Lovenox

stop change to 

Arixtra 7.5

Ischemic Stroke

ELISA HIT= positive



Platelet kinetics after major surgery 

51
Warkentin TE Arch Intern Med 2003;163:2518-2524

Relative Thrombocytopenia : 

↓ 50% versus post-operative peak

Arixtra



Warkentin et al, Blood 2016



Management of HIT

Heparin-induced thrombocytopenia

Check renal and hepatic functions
Assess the need for invasive interventions in the future

Is the patient critically ill?*

-Significant liver dysfunction
-Percutaneous coronary

intervention
-Cardiac surgery

Bivalirudi
n

Stable patient
-Normal renal/hepatic function
-Outpatient therapy considered

Fondaparinux (off-label use) or enrollment in trial
of oral anticoagulants or other agents

-Significant renal dysfunction
-Critically ill patients
-Anticipated invasive 

interventions

Argatroban

*Start argatroban or bivalirudin at a lower dose in critically ill patients 

with hepatic or renal dysfunction, or those at a higher risk of bleeding

Danaparoi
d



DOACS AND HIT?

• Limitations exist with currently 

approved heparin alternatives

• DOACs are logically considered as potential alternatives 

: 

HIT prevention and HIT treatment 

•Case reports => positive results in HIT patients 

clinical outcomes/tolerability 

•Current data not yet sufficient to recommend their 

clinical use

Further robust studies needed for definitive 

Skelley et al, J Thromb Thrombolysis  2016

WAIT OR BET?...



4„S STRATEGY

SUSPICION

SUSPENSION

Elalamy et al, Thromb Res 2009

SUBSTITUTION

SURVEY

CONFIRMATION



Alternative anticoagulant treatments

In pts with high HIT suspicion (or confirmation), with or 

without thrombosis, we recommend non-heparin 

anticoagulant administration, 

Danaparoïd (Level1C),

Argatroban (Level 1C) if Renal Impairment or PCI 

(2C)

Bivalirudine (Niveau 2C) if Urgent Cardiac Surgery 

(2C)

or PCI (2B)

Fondaparinux (Level 2C) if Previous HIT 

and normal renal function
Linkins & Crowther, Chest 2012



Emerging therapy options for HIT 

Chaudhary et al Cardiovascular & Hematological Agents in Medicinal Chemistry, 2014, 12, 50-58



Κιηληθή Πεξίπησζε 

Δθπαηδεπηηθνί ζηόρνη
Δθηίκεζε θηλδύλνπ ΦΘΝ ζε αζζελή κε νμεία 

παζνινγηθή λόζν θαηα ηελ λνζειεία

Δθηίκεζε θηλδύλνπ ΦΘΝ ζε αζζελή κε νμεία 

παζνινγηθή λόζν έηά ηελ έμνδν από ηνλ λνζνθνκείν

Αμηνιόγεζε ηεο θιηληθήο πηζαλόηεηαο ΦΘΝ θαη 

ηεθκεξίσζή ηεο 

Αληηπεθηηθή ζεξαπεία εθινγήο 

θαηά ηελ θιηληθή ππνςία

θαηά ηελ νμεία θάζε

θαηά ηελ δεπηεξνγελή πξόιεςε



Ο θ Φξ Κα 72 εηώλ έρεη δεμηα πάξεζε κεηά από 

ηζραηκηθό Αγθεηαθό Δγθεθαιηθό Δπεηζόδην πξν δηεηίαο 

ζε έδαθνο αζεξσκαηηθήο λόζνπ ησλ θαξσηίδσλ

Καξδηαγγεηαθνί παξάγνληεο θηλδύλνπ: 

ππέξηαζε

ππεξρνιηζηεξλαηκία

ηλζνπιηλνεμαξηώκελνο ζαθραξώδεο δηαβήηε ηύπνπ ΙΙ

Γείθηεο Βάξνπο ζώκαηνο : 33

Μεηά ηελ εθδήισζε ηνπ ΑΔΔ θαη ηελ δηάγλσζε ηεο 

θαξσηηδηθήο λόζνπ έγεηλε ελδαξηεξηνθηνκή θαη ν 

αζζελήο βξίζθεηαη ζε ζεξαπεία κε αζπηξίλε 100 mg ηελ 

εκέξα

Δηλαη πεξηπαηεηηθόο θαη απηνεμππεξεηνύκελνο



Ννζειεύεηαη ζηελ παζνινγηθή θιηληθή ηνπ Πεξηθ Ννζθνκείνπ 

νμεία εκπύξεηε θαηάζηαζε από ηξηεκέξνπ,

θιηληθά ζεκεία αθπδάησζεο θαη ζπγρεηηθήο θαηάζηαζεο 

Ο απεηθνληζηηθόο έιεγρνο νδεγεί ζηελ δηάγλσζε νμείαο 

πλεπκνλίαο ηνπ δεμηνύ θάησ ινβνύ

Τίζεηαη ε ελδεηθλπόκελε αληηβησηηθή αγσγή επξέσο 

θάζκαηνο ελδνθιεβίσο

Αηνκηθό ηζηνξηθό: ζε ειηθία 55 εηώλ ρεηξνπξγηθή επέκβαζε 

απνθαηάζηαζεο νκθαινθήιεο



Δξγαζηεξηαθόο έιεγρνο

Γεληθή αίκαηνο: 

WBC 13000/κL; Hb: 13 g/dL; Plt: 350000/κL

Αηκόζηαζε

PT: 12/13; aPTTratio: 1.2 (<1.22); Fibrinogen: 6 gr/dL

Κάζαξζε Κξεαηηλίλεο: 40 ml/min



Δσο ηελ 5ε εκέξα λνζειείαο ν αζζελήο παξνπζηάδεη 

πξννδεπηηθή θιηληθή θαη εξγαζηεξηαθή βειηίσζε

Τελ 5ε εκέξα ηεο λνζειείαο ν αζζελήο είλαη απύξεηνο, ε 

ζπγρπηηθή θαηάζηαζε ππνρώξεζε, ε αξηεξηαθή πίεζε θαη ν 

ζαθραξώδεο δηαβήηεο είλαη ηθαλνπνηεηηθά ξπζκηζκέλα ε 

θάζαξζε θξεαηηλίλεο ζηαζεξή (40 ml/min) θαη ν 

αθηηλνινγηθόο έιεγρνο δείρλεη ζεκαληηθή ππνρώξεζε ηεο 

πλεπκνληθήο δηήζεζεο

Απνθαζίδεηαη κε ηελ ζύκθσλε γλώκε ηνπ αζζελνύο θαη ηεο 

ζπδύγνπ ηνπ ε έμνδνο ηνπ αζζελνύο από ην λνζνθνκείν κε 

νδεγεία ζπλέρηζεο ηεο αληηβησηηθήο αγσγήο κε ζεξαπεία 

από ην ζηόκα γηα 5 εκέξεο



Τελ 8ε εκέξα κεηά ηελ έμνδν από ην λνζνθνκείν ν αζζελήο 

παξνπζηάδεη πόλν θαη νίδεκα ζην δεμηό θάησ άθξν, 

δύζπλνηα, βήρα, ειαθξά ππξεηηθή θίλεζε θαη εθίδξσζε

Η ζύδπγόο ηνπ θαιεί ηνλ νηθνγελεηαθό γηαηξό

Η θιηληθή εμέηαζε δείρλεη 

1. νίδεκα θαη επζξόηεηα ζηνλ δεμηό κεξό

2. ειάηησζε αλαπλεπζηηθνύ θπζήκαηνο ζηελ βάζε ηνπ 

δεμηνύ πλεπκνλα θαη ήρν ηξηγκνύ

3. ζθίμεηο : 95/min θαη ζθηγκόο ξπζκηθόο, ΑΠ: 160/90 mmHg 



Time course of VTE risk in 

hospitalized acutely ill patients

Hospitalization Discharge

Time

Pharmacological 

thromboprophylaxis

LoS: 10 days

R
is

k
 o

f 
V

T
E

LoS: length of stay



in the way to the perfect storm



Virchow’s Triad (1856)

Blood stasis 

Vascular lesion

Alteration of blood constituents

(hypercoagulable state)



Asymptomatic VTE without thromboprophylaxis

1. Samama MM, et al. N Engl J Med 1999; 341:793–800; 

2. Geerts WH, et al. Chest 2001; 119:132S–175S; 

3. Collins R, et al. Br Med J 1996; 313:652–659; 

4. Counsell et al. The Cochrane Library 1999:Issue; 

5. Cook DJ & Crowther MA. Crit Care Med. 2010; 38:S76–82.

Personal communication.

AMI = acute myocardial infarction; 

ICU = intensive care unit; 

VTE = venous thromboembolism.

0        15 25 50

Internal Medicine1

General surgery2,3

Orthopaedic surgery2

AMI2

Stroke4

Oncology2

ICU5

Asymptomatic VTE without prophylaxis (%)



Ννζειεύεηαη ζηελ παζνινγηθή θιηληθή ηνπ Πεξηθ Ννζθνκείνπ 

νμεία εκπύξεηε θαηάζηαζε από ηξηεκέξνπ,

θιηληθά ζεκεία αθπδάησζεο θαη ζπγρεηηθήο θαηάζηαζεο 

Ο απεηθνληζηηθόο έιεγρνο νδεγεί ζηελ δηάγλσζε νμείαο 

πλεπκνλίαο ηνπ δεμηνύ θάησ ινβνύ

Τίζεηαη ε ελδεηθλπόκελε αληηβησηηθή αγσγή επξέσο 

θάζκαηνο ελδνθιεβίσο

Αηνκηθό ηζηνξηθό: ζε ειηθία 55 εηώλ ρεηξνπξγηθή επέκβαζε 

απνθαηάζηαζεο νκθαινθήιεο



http://www.outcomes-umassmed.org/improve/risk_score/index.html

IMPROVE SCORE: to measure the risk in 

actually ill medical patients

Moderate risk

Low risk

http://www.outcomes-umassmed.org/improve/risk_score/index.html
http://www.outcomes-umassmed.org/improve/risk_score/index.html
http://www.outcomes-umassmed.org/improve/risk_score/index.html
http://www.outcomes-umassmed.org/improve/risk_score/index.html


Time course of VTE risk in 

hospitalized acutely ill patients

Hospitalization Discharge

Time

Pharmacological 

thromboprophylaxis

LoS: 10 days

R
is

k
 o

f 
V

T
E

LoS: length of stay



Time course of VTE risk in actually 

ill hospitalised patients

HospitalizationDischarge

Time

R
is

k
 o

f 
V

T
E

LoS: length of stay

Pharmacological 

thromboprophylaxis

LoS: 4-5 days



VTE in the Acute Medically Ill

IMPROVE Study (n=15156)

Days after 
Hospital Admission

In-Hospital VTE
(n=79)

Post-discharge VTE
(n=64)

All VTE
(N=143)

1-7 42 (53%) 0 42 (29%)

8-30 32 (41%) 24 (38%) 56 (39%)

31-60 5 (6%) 23 (36%) 28 (20%)

61-91 0 17 (27%) 17 (12%)

Spyropoulos AC, et al. Chest 2011;140:706-14

Dobesh PP. Pharmacotherapy. 2009;29:943-53

Heit JA, et al. J Thromb Thrombolysis. 2016;41:3-14



Individualised thromboprophylaxis in 

hospitalized medically ill patients

Spyropoulos & Raskob Thromb Haemost. 2017;117:1662-70. 

Acute 

hospitalisation

Post-hospital 

Discharge

Chronic medical

illness

VTE tied to 

immobility 

based on disease 

severity

Period of VTE risk tied to hospital 

discharge

period

Chronic VTE risk tied 

to medical condition

Patient-related (predisposing) and Disease specific (triggering) Risk Factors

Patient-related (predisposing) and Disease specific (triggering) Risk Factors

Chronic medical illness (+/-predisposing risk factors)

RAM at admission RAM at discharge ?

R
is

k
 o

f 
V

T
E



Hull RD, et al. Ann Intern Med. 2010;153:8-18

EXCLAIM: Extended-duration Enoxaparin 

Prophylaxis in High-risk Medical Patients

Extended-duration enoxaparin 40mg SQ daily vs. placebo x 28-days

All patients received enoxaparin 40mg daily for 10 + 4 days prior to 

randomization
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Enoxaparin                                    Placebo

(n=2485) (n=2510)

RRR = 38.0%

p<0.05

p <0.042

NNT = 67

NNH = 200



Extended duration of prophylaxis in medically ill

-2%

0%

2%

4%

6%

8%

3.10%
2.70%

5.70%

4.40%

-0.20%
-0.50% -0.40%

-1.10%

ADOPT

Apixaban

MAGELLAN

Rivaroxaban

p = 0.44

RRR = 12.9% p = 0.02

RRR = 22.8%

p=0.04
p<0.001
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g Enoxaparin          Apixaban                  Enoxaparin         Rivaroxaban

(n=2284)             (n=2211) (n=2967)            (n=3057)

NNT = 77

NNH = 333
NNH = 143

Goldhaber SZ, et al. N Engl J Med. 2011;365:2167-77

Cohen AT, et al. N Engl J Med. 2013;368:513-23 



D-dimer as a predictor of venous thromboembolism 

in acutely ill, hospitalized patients: a subanalysis of 

the randomized controlled MAGELLAN trial (n=7581)

Cohen et al J Thromb Haemost. 2014;12:479-87.

rivaroxaban

enoxaparin/placebo



MARINER
long term post-hospital discharge thromboprophylaxis with 

rivaroxabn 10 mg o.d. in high risk patients hospitalised for acute 

medical illness



MARINER
long term post-hospital discharge thromboprophylaxis with rivaroxabn 10 

mg o.d. in high risk patients hospitalised for acute medical illness

Spyropoulos AC et al NEJM 2018



Individualised thromboprophylaxis in hospitalised medically ill patients

Spyropoulos & Raskob Thromb Haemost. 2017;117:1662-70. 

Acute 

hospitalisation - Highest 

risk

30% - 65% of patients

Post-hospital 

Discharge - High risk period 

(up to 45 d)

10% - 25% of patients

Chronic medical

illness - Low risk period

<5% of patients

VTE tied to 

immobility 

based on disease 

severity

Period of VTE risk tied to hospital 

discharge

period

Chronic VTE risk tied 

to medical condition

Patient-related (predisposing) and Disease specific (triggering) Risk Factors

Patient-related (predisposing) and Disease specific (triggering) Risk Factors

Chronic medical illness (+/-predisposing risk factors)

RAM at admission RAM at discharge ?

R
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k
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f 
V

T
E



Τελ 8ε εκέξα κεηά ηελ έμνδν από ην λνζνθνκείν ν αζζελήο 

παξνπζηάδεη πόλν θαη νίδεκα ζην δεμηό θάησ άθξν, 

δύζπλνηα, βήρα, ειαθξά ππξεηηθή θίλεζε θαη εθίδξσζε

Η ζύδπγόο ηνπ θαιεί ηνλ νηθνγελεηαθό γηαηξό

Η θιηληθή εμέηαζε δείρλεη 

1. νίδεκα θαη επζξόηεηα ζηνλ δεμηό κεξό

2. ειάηησζε αλαπλεπζηηθνύ θπζήκαηνο ζηελ βάζε ηνπ 

δεμηνύ πλεπκνλα θαη ήρν ηξηγκνύ

3. ζθίμεηο : 95/min θαη ζθηγκόο ξπζκηθόο, ΑΠ: 160/90 mmHg 



Πνηα είλαη ε θιηληθή πηζαλόηεηα 

θιεβηθήο ζξνκβνεκβνιηθήο λόζνπ?

Υςειή

Φακειή



Wells score for clinical probability of VTE

https://www.mdcalc.com/wells-criteria-dvt

High 

probability 

for VTE



Θα μεθηλήζεηε 

ακέζσο 

αληηπεθηηθή 

ζεξαπεία?
1. Υςειή δόζε αζπηξίλεο

2. DOAC (Xarelto, Eliquis)

3. LMWH/DOAC (Pradaxa)

4. LMWH

5. LMWH/VKA

6. Fondaparinux

7. Fondaparinux/VKA

DOAC: Direct Oral AntiCoagulants

LMWH: Low Molecular Weight Heparin

VKA: Vitamin K Antagonists

Πνηα αληηζξνκβσηηθή 

αγσγή ζα ρνξεγήζεηε?



Acute phase

D2 D3 D4 D5

INR: 2 - 3

Dx Dy 1/week to 1 month

VKA

UFH*, LMWH*, Fondaparinux

Platelet Number* D3* D5*

Classic protocol for VTE treatment

Monotherapy of VTE treatment

Acute phase

Rivaroxaban 15 mg bid x 3 weeks

Secondary prevention

Rivaroxaban 20 mg o.d.

Secondary prevention

Apixaban 10 mg bid x 5 days Apixaban 5 mg bid

Acute phase

UFH, LMWH, fondaparinux at 

therapeutic dose  s.c. x 5 days

Secondary prevention

Dabigatran 150  mg qd p.o. 

or 110 mg bid p.o.

Edoxaban 60 mg o.d p.o. or 30 mg o. d. if Creat Cl =  30 to 50 ml/min or body weight of 60 kg 

Dual therapy for VTE treatment



Δσο ηελ 5ε εκέξα λνζειείαο ν αζζελήο παξνπζηάδεη 

πξννδεπηηθή θιηληθή θαη εξγαζηεξηαθή βειηίσζε

Τελ 5ε εκέξα ηεο λνζειείαο ν αζζελήο είλαη απύξεηνο, ε 

ζπγρπηηθή θαηάζηαζε ππνρώξεζε, ε αξηεξηαθή πίεζε θαη ν 

ζαθραξώδεο δηαβήηεο είλαη ηθαλνπνηεηηθά ξπζκηζκέλα ε 

θάζαξζε θξεαηηλίλεο ζηαζεξή (40 ml/min) θαη ν 

αθηηλνινγηθόο έιεγρνο δείρλεη ζεκαληηθή ππνρώξεζε ηεο 

πλεπκνληθήο δηήζεζεο

Απνθαζίδεηαη κε ηελ ζύκθσλε γλώκε ηνπ αζζελνύο θαη ηεο 

ζπδύγνπ ηνπ ε έμνδνο ηνπ αζζελνύο από ην λνζνθνκείν κε 

νδεγεία ζπλέρηζεο ηεο αληηβησηηθήο αγσγήο κε ζεξαπεία 

από ην ζηόκα γηα 5 εκέξεο



Dose-adjustment of DOAC according to 

creatinine clearance

>50 mL/min 30-49 mL/min 15-29 mL/min <15 mL/min 

Dabigatran 150 mg, 

twice daily

150 mg

twice daily

75 mg/d

twice daily*

Contraindicated 

Rivaroxaban 20 mg, 

once daily

15 mg

once daily

15 mg

once daily

Contraindicated 

Apixaban 2.5 mg

twice daily 

2.5 mg

twice daily 

2.5 mg

twice daily

Contraindicated 

Creatinine Clearance Levels

Deedwania American J of Medi (2013) 126, 289



Anti-Xa activity plasma clearance in healthy subjects

and in patients with renal insufficiency

Cadroy Y, et al. Thromb Res 1991;63:385–390.
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Each LMWH has different inhibitory potential on 

thrombin generation triggered by TF
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anti-Xa IU/ml

Bemiparine Enoxaparine Dalteparine 

Nadroparine Tinzaparine UFH

Gerotziafas et al J Thromb Haemost 2007;5:955-62



Ξεθηλά ζεξαπεία κε enoxaparin : 150 anti-Xa IU x 1 s.c. 

Παξαπνκπή ζην εθεκεξεύνλ λνζνθνκείν

Πλεπκνληθή εκβνιή δεμηνπ θάησ ινβνπ

Δλ ησ βάζεη θιεβηθή ζξόκβσζε δεμηάο κεξηαίαο θαη 

ιαγνλίνπ θιέβαο



DOAC : Drug Interactions

Drug–Drug Interaction 

Category 

Examples Apixaban Rivaroxaban Dabigatran 

Combined P-gp and 

strong CYP3A4 inhibitors4 

Azole antimycotics (eg, 

ketoconazole, 

itraconazole) or HIV 

protease inhibitors (eg, 

ritonavir) 

Combined P-gp and 

weak/moderate CYP3A4 

inhibitors 

Macrolide antibiotics, 

amiodarone/dronedarone, 

diltiazem/verapamil, 

quinidine, ranolazine, 

felodipine 

Combined P-gp and 

strong CYP3A4 inducers

Carbamazepine, 

phenytoin, St. John’s wort, 

rifampin 

Anticoagulants and 

antiplatelets 

Heparins, antiplatelets (eg, 

aspirin, clopidogrel, NSAIDs) 

Impact on plasma concentration



Acute phase

D2 D3 D4 D5

INR: 2 - 3

Dx Dy 1/week to 1 month

VKA

UFH*, LMWH*, Fondaparinux

Nplatelet Number* D3* D5*

Classic protocol for VTE treatment

Monotherapy of VTE treatment

Acute phase

Rivaroxaban 15 mg bid x 3 semaines

Secondary prevention

Rivaroxaban 20 mg o.d.

Secondary prevention

Apixaban 10 mg bid x 5 days Apixaban 5 mg bid

Acute phase

LMWH, fondaparinux at 

therapeutic dose  s.c. x 5 days

Secondary prevention

Dabigatran 150  mg qd p.o.

ou 110 mg bid p.o.

Dual therapy for VTE treatment



Age

Renal function

Type of the antithrombotic agent

PK/PD properties

Co-medication

Non complience with the Good Professional 
Practice

Bleeding risk factors to consider



Κιληθή πεξίπησζε

Δθπαηδεπηηθνί ζηόρνη

Δθηίκεζε ηνπ θηλδύλνπ ΦΘΔ ζε αζζελή κε 

θαξθίλν πνπ παίξλεη ρεκεηνζεξαπεία

Δθηίκεζε ηνπ αηκνξξαγηθνύ θηλδύλνπ

Δπηινγή ζξνκβνπξνθύιαμεο

Αληηπεθηηθή ζεξαπεία εθινγήο 

θάξκαθν

δόζε 

δηάξθεηα



H θ ΑΦ 45 εηώλ επηζθέπηεηαη ηνλ νηθνγελεηαθό γηαηξό επεηδή παξνπζηάδεη ππξεηηθή θίλεζε 

(38°C) από δηεκέξνπ κε αξζξαιγία θαη δηάρπηε κπαιγία. Τα ζπκπηώκαηα ειέγρνληαη κε 

paracetamol 1000 mg 3 θνξέο ηελ εκέξα.

Τνλ Απγνπζην 2018 δηαγλώζζεθε θαξθίλνο ηνπ δεμηνύ καζηνύ (αλεύξεζε νδηδίνπ θαηά ηελ 

απηνςειάθεζε), ζηαδίνπ ΙΙ.

Σηηο 10 Σεπηέκβξε έγηλε ρεηξνπξγηθή επέκβαζε (νγθεθηνκή, ιεκθαδεληθόο θαζαξηζκόο) θαη 

πξνγξακκαηίζζεθε ζπκπιεξσκαηηθή (adjuvant) ρεκεηνζεξαπεία θη ηνπνζεηήζεθε Κεληξηθόο 

Φιεβηθόο Καζεηήξαο 

Σηηο 10 Οθησβξε έιαβε ηνλ πξώην θύθιν ρεκεηνζεξαπείαο

Βάξνο ζώκηνο : 80 kg, Υςνο : 1.75 m (BMI: 26.1)

Αηνκηθό ηζηνξηθό

Αξηεξηαθή ππέξηαζε

Καπλίζηξηα 

Οηθνγελεηαθό ηζηνξηθό θαξδηαγγεηαθώλ λνζεκάησλ ή θαξθίλνπ : ειέπζεξν

Νεθξηθή θαη επαηηθή ιεηηνπξγία : θθ

Γεληθή αίκαηνο WBC : 3000/κL, Plt 450000 /κL, Hb : 132 g/dL

Αηκόζηαζε PT: 12/13, aPTT :33/34, Fg : 5,5 gr/dL, D-Dimers : 1200 ng/ml



Incidence of symptomatic CAT 

according to the cancer type and 

stage

Wun T, White RH. Best Pract Res Clin Haematol. 2009;22:9-23 
CAT: Cancer Associated Thrombosis
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Survival after CAT in breast cancer

entire cohort

Localized stage

Regional stage

Metastatic stage

survival was measured from VTE date

Chew et al J Clin Oncol 2009; 25:70-76

CAT: cancer associated thrombosis



Πεξίνδνο 

ρεκεηνζεξαπείαο

Σε πνην επίπεδν θηλδύλνπ θιεβηθήο 

ζξνκβνεκβνιηθήο λόζνπ βξίζθεηαη ν αζζελήο?

1. Υςειό

2. Μέζν

3. Φακειό



Khorana RAM for chemotherapy-

associated thrombosis
Patient characteristics

Very high risk Site of cancer :  

stomach, pancreas

High risk site of cancer :  

lung, lymphoma, gynaecologic, bladder, testicular

Pre-chemotherapy Platelet count > 350 x 109/l

Pre-chemotherapy Haemoglobin < 11 g/dl or use of erythropoietin

Pre-chemotherapy Leucocyte count > 11 x 109/l

Body mass index > 35 kg/m2

Score

Khorana et al. J Thromb Haemost 2007; 5:632-4

Three Groups:

Low Risk 0

Intermediate Risk 1-2

High Risk >3

1

1

1

1

2

1



COMPASS-CAT score

The model stratified 

patients into 

high 

or

low/intermediate 

level for VTE risk

Predictors for VTE Score

Cancer related risk factors

Anti-hormonal therapy for women with hormone receptor-

positive breast cancer or on anthracycline treatment
6

Time since cancer diagnosis ≤ 6 months 4

CVC 3

Advanced stage of cancer 2

Predisposing risk factors

Cardiovascular risk factors (composed by at least 2 of the 

following predictors: personal history of peripheral artery 

disease, ischemic stroke, coronary artery disease, 

hypertension, hyperlipidemia, diabetes, obesity)

5

Recent hospitalization for acute medical illness 5

Personal history of VTE 1

Biomarkers

Platelets count ≥ 350x109/L 2

9

Gerotziafas et al Oncologist. 2017 Oct;22(10):1222-1231.



Πεξίνδνο 

ρεκεηνζεξαπείαο

Πνην κεζν ζξνκβνπξνθύιαμεο ζα ρξεζηκνπνηήζεηε?

1. Μεραληθά κέζα (θάιηζεο ειαζηηθήο ζπκπίεζεο)

2. Αληηαηκνπεηαιηαθά θάξκαθα (ρακειή δόζε αζπηξίλεο)

3. Direct Orally Active Anticoagulants (rivaroxaban, 

apixaban, edoxaban, dabigatran)

4. Indirect (antithrombin dependent) antithrombotics (Low 

Molecular Weight Heparin or fondaparinux)



ASCO Recommendations 

Lyman et al. J Clin Oncol. 2013 Jun 10;31:2189-204 

Lyman et al. J Clin Oncol. 2015 Feb 20;33:654-6 

www.asco.org/guidelines/VTE last access June 2016

Cancer patients should be assessed for VTE risk at the 

time of chemotherapy initiation and periodically thereafter 

Individual risk factors, including biomarkers or cancer site, 

do not reliably identify cancer patients at high risk of VTE 

In the outpatient setting, risk assessment can be 

conducted based on a validated risk assessment tool

Oncologists educate patients regarding VTE, particularly 

in settings that increase risk such as major surgery, 

hospitalization, and while receiving systemic anti-

neoplastic therapy



Πεξίνδνο 

ρεκεηνζεξαπείαο
Πνην κεζν ζξνκβνπξνθύιαμεο ζα 
ρξεζηκνπνηήζεηε?

1. Μεραληθά κέζα (θάιηζεο ειαζηηθήο ζπκπίεζεο)

2. Αληηαηκνπεηαιηαθά θάξκαθα (ρακειή δόζε 
αζπηξίλεο)

3. Direct Orally Active Anticoagulants (rivaroxaban, 
apixaban, edoxaban, dabigatran)

4. LMWH or fondaparinux)

LMWH: Low Molecular Weight Heparin



Θξνκβνπξνθύιαμε θαηά ηελ 

πεξίνδν ηεο ρεκεηνζεξαπείαο

Πνην δνζνινγηθό ζρήκα ζα ρξεζηκνπνηήζεηε?

1. Bemiparin (Ivor®) 3500 anti-Xa IU s.c. o.d

2. Bemiparin (Ivor®) 7500 anti-Xa IU s.c. o.d

3. Tinzaparin (Innohep®) 4500 anti-Xa IU s.c. o.d

4. Tinzaparin (Innohep®) 10000 anti-Xa IU s.c. o.d

5. Enoxaparin (Clexane®) 4000 anti-Xa IU s.c. o.d

6. Enoxaparin (Clexane®) 6000 anti-Xa IU s.c. b.i.d 

7. Fondaparinux (Arixtra®) 2.5 mg s.c. o.d

8. Fondaparinux (Arixtra®) 7.5 mg s.c. o.d



Meta-analysis

LMWH for primary prophylaxis of CAT

11 phase III trials

6595 patients

End-point: symptomatic VTE

Ben-Aharon Acta Oncol. 2014;53:1230-7 

All cancers Lung cancer



Πεξίνδνο 

ρεκεηνζεξαπείαο

Πνηα είλαη ε δηάξθεηα ηεο ζξνκβνπξνθύιαμεο?

1. 10 εκέξεο

2. 30 εκέξεο

3. 60 εκέξεο

4. 180 εκέξεο
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COMPASS-CAT: 

VTE incidence after inclusion

Gerotziafas et al Oncologist. 2017 Oct;22(10):1222-1231.



COMPASS-CAT: 

VTE incidence after inclusion
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Gerotziafas et al Oncologist. 2017 Oct;22(10):1222-1231. doi: 10.1634 Epub 2017 May 26.



Πεξίνδνο 

ρεκεηνζεξαπείαο
Πνηνλ εξγζηεξηαθό έιεγρν ζα θάλεηε θαηά ηελ 

δηαξθεηα ηεο ρνξήγεζεο ζξνκβνπξνθύιαμεο

1. Καλέλαλ

2. Prothrombin time (PT), activated partial 

thromboplastin time (aPTT)

3. anti-Xa activity

4. Αηκνπεηάιηα



Apixaban to Prevent Venous 

Thromboembolism in Patients with 

Cancer AVERT-CAT

Assessment of the efficacy of apixaban 

thromboprophylaxis in ambulatory patients with 

cancer at intermediate-to-high risk for venous 

thromboembolism (Khorana score, ≥2)

Carrier et al N Engl J Med. 2019;380:711-719.



AVERT  study design

Khorana≥ 2

cup to 5 days before the 

administration 

of the first chemotherap

Newly diagnosed cancer or 

progression of known cancer 

after complete or partial 

remission and who were 

initiating a new course of 

chemotherapy with a 

minimum treat-ment intent of 

3 months

Placebo (n=291)

apixaban
2.5 mg b.o.d. p.o. (n=283)

180 days

n=57
4

R

Efficacy out-come: 1st episode of symptomatic or incidental 

objectively documented major VTE

Safety out-come: major bleeding according ISTH

Carrier et al N Engl J Med. 2019;380:711-719.



AVERT: patients’ characteristics

Carrier et al N Engl J Med. 2019;380:711-719.



AVERT: efficacy and safety outcomes

major bleeding occurred mainly in patients who had entered 

the trial with gastrointestinal or gynecologic cancer

Carrier et al N Engl J Med. 2019;380:711-719.



CASSINI trial



CASSINI



CASSINI



CASSINI



CASSINI



Κιηληθή πεξίπησζε

Δθπαηδεπηηθνί ζηόρνη

Φεηξηζκόο αληηπεθηηθήο αγσγήο 

πξηλ από ειάζζνλεο δηαγλσζηηθέο ή 

ζεξαπεπηηθέο επεκβάζεηο

πξηλ από κείδσλα ρεηξνπξγηθή επέκβαζε

θαηά ηελ δηάξθεηα ηεο ρεκεηνζεξαπείαο

θαηά ηελ πεξίνδν ηεο νξκνλνζεξαπείαο



Η θ ΔΤ 56 εηώλ βξίζθεηαη ζε ρξόληα αληηζξνκβσηηθή ζεξαπεία από ην 2005,  κεηά από 

δύν επεηζόδηα ηδηνπαζνύο ΦΘΝ. 

1. 1996 : Θξόκβσζε δεμηάο κεξηαίαο θιέβαο

2. 2005 : Πλεπκνληθή εκβνιή

Παξάγνληεο θηλδύλνπ ΦΘΝ

FVII : 300 %

Παρπζαξθεία 

Αξηεξηαθή ππέξηαζε

Καζηζηηθή δσή

•Τν 2011 έγηλε αιιαγή ηεο ζεξαπείαο από acenocoumarol ζε rivaroxaban 20 mg. Κύξηνο 

ιόγνο ηεο αιιαγήο ήηαλ ε βειηίσζε ηεο πνηόηεηαο δσήο ηεο αζζελνύο ε νπνία παξνπζίαδε 

ζεκεία θαηαζιηπηηθήο ζπλδξνκήο.

•Τνλ Μάξηε 2017 δηαγλώζζεθε θαξθίλνο ηνπ αξηζηεξνύ καζηνύ, ζηαδίνπ ΙΙ θαη 

πξνγξακκαηίζζεθαλ:

•ρεηξνπξγηθή επέκβαζε (νγθεθηνκή, ιεκθαδεληθόο θαζαξηζκόο) 

•3 κήλεο ρεκεηνζεξαπείαο

•6 ζπλεδξίεο αθηηλνζεξαπείαο 

•νξκνλνζεξαπεία κε tamoxiphen



A. Καηά ηελ πεξίνδν ηεο ζεξαπείαο γηα ηνλ 

θαξθίλν (ρεηξνπξγηθή επέκβαζε, 

αθηηλνζεξαπεία)

B. Μεηά ην ηέινο ηεο αθηηλνζεξαπείαο - θαηά 

ηε δηάξθεηα ηεο αγσγήο κε tamoxiphen



Πξηλ ηελ ρεηξνπξγηθή επέκβαζε

1. LMWH

2. UFH

3. VKA

4. Rivaroxaban

5. Fondaparinux

6. Aspirin



Πξηλ ηελ ρεηξνπξγηθή επέκβαζε

1. LMWH

2. UFH

3. VKA

4. Rivaroxaban

5. Fondaparinux

6. Aspirin



Μεηά ηελ ρεηξνπξγηθή επέκβαζε θαη θαηά ηε 

δηάξθεηα ηεο 

ρεκεηνζεξαπείαο/αθηηλνζεξαπείαο

1. LMWH

2. UFH

3. VKA

4. Rivaroxaban

5. Fondaparinux

6. Aspirin



CAT: a risky terrain for failure 

of the antithrombotic treatment

Incidence of VTE
Incidence of clinically relevant 

bleeding

LMWH LMWH/VKA LMWH LMWH/VKA

Non cancer 

patients
- 3% - 9%

Cancer 

patients
9% 20% 8% 10%

EINSTEIN DVT/PE, RECOVER

Lee AY. Hematology Am Soc Hematol Educ Program;2010:144-9 

(2010).

Prandoni P et al Ann Intern Med;137:955-60 (2002).

Kearon C Circulation;107(23 Suppl 1):I22-30 (2003)

Lee, Levine, Kakkar, Rickles et.al. N Engl J Med, 2003;349:146



Recurrent VTE and bleeding during 

anticoagulant treatment in patients 

with CAT

Symptomatic, objectively 

confirmed VTE

Initial course of high-dose 

adjusted i.v. UFH or b.w. 

adjusted LMWH/Warfarin in 

the 1st week 

Treatment duration ≥ 3 

months

Prandoni et al Blood. 2002;100:3484-8. 



Recurrent VTE and bleeding during anticoagulant 

treatment in patients with CAT

Symptomatic, objectively 

confirmed VTE

Initial course of high-dose 

adjusted i.v. UFH or b.w. 

adjusted LMWH/Warfarin in 

the 1st week 

Treatment duration ≥ 3 

months

Prandoni et al Blood. 2002;100:3484-8. 



Overview of Randomized Clincal Trials for the 

treatment of CAT: 

focus on the efficacy during the acute phase



Overview of Randomized Clincal Trials for 

the treatment of CAT: 

focus on the efficacy during the acute 

phase



Long-term LMWH versus Usual Care in 

Proximal DVT Patients with Cancer.

LITE study

Hull et al American Journal of Medicine 2006 119, 1062-107



LMWH versus a VKA for the prevention 

of recurrent VTE in patients with cancer.

CLOT study

Lee et al N Engl J Med. 2003;349:146-53.



Tinzaparin vs Warfarin for 

Treatment of Acute VTE in Patients 

With Active Cancer. CATCH study

Lee et al JAMA. 2015;314:677-686. 



Could DOAC be better than LMWH at 

the acute phase?

the HOKUSHAI VTE cancer paradigm



Could DOAC be better than LMWH at 

the acute phase?

the HOKUSHAI VTE cancer paradigm

Raskob et al N Engl J Med. 2018;378:615-624. 



Potential drug interactions between 

DOACs and antineoplastic drugs

Metabolic pathway Dabigatran Rivaroxaban Apixaban

P-glycoprotein P-glycoprotein P-glycoprotein

CYP 3A4 CYP 3A4

CYP 3A4 pathway or P-gp 

transport inhibition: 

drugs increase DOACS’ 

plasma levels

Cyclosporin Cyclosporin Cyclosporin

Tacrolimus Tacrolimus Tacrolimus

Tamoxifen Tamoxifen Tamoxifen

Lapatinib Lapatinib Lapatinib

Nilotinib Nilotinib Nilotinib

Sunitinib Sunitinib Sunitinib

CYP 3A4 pathway or P-gp 

transport induction: drugs 

decrease DOACS' plasma 

levels

Dexamethasone Dexamethasone Dexamethasone

Doxorubicin Doxorubicin Doxorubicin

Vinblastin Vinblastin Vinblastin

Adapted from Lee A, 2013DOACS (direct oral anticoagulants), non-vitamin K antagonist oral anticoagulant; CYP 3A4, cytochrome P 450 3A4; P-gp, P-glycoprotein



ACCP 2016

Θεραπεία ΦΘΝ σε μη ογκολογικούς ασθενείς

Ταξινόμηση αντιπηκτικών

Σε ασθενείς με θρόμβωση σχετιζόμενη με καρκίνο

για μακροχρόνια (πρώτοι 3 μήνες)αντιπηκτική θεραπεία, 

συστήνουμε

ΗΧΜΒ αντί θεραπείας με ανταγωνιστές βιταμίνης Κ  

(βαθμός τεκμηρίωσης 2B) dabigatran (βαθμός τεκμηρίωσης 2C), 

rivaroxaban (βαθμός τεκμηρίωσης 2C) apixaban (βαθμός 

τεκμηρίωσης 2C), ή edoxaban (βαθμός τεκμηρίωσης 2C)



Παξάγνληεο πνπ επεξεάδνπλ ηελ επηινγή ηεο αληηπεθηηθήο 

αγσγήο γηα αξρηθή θαη καθξνρξόληα ζεξαπεία ηεο ΦΘΝ 

Παξάγνληαο Αληηπεθηηθό Αηηηνιόγεζε 

Καξθίλνο ΗΦΜΒ Δηδηηθά εάλ: πξόζθαηε δηάγλσζε,εθηεηακέλε ΦΘΝ ,κεηαζηαηηθόο θαξθίλνο, ηδηαίηεξα 

ζπκπησκαηηθόο (εκεηόο), αζζελήο ππό ρεκεηνζεξαπεία

Απνθπγή παξεληεξηθήο αγσγήο Rivaroxaban; apixaban Αληαγσληζηέο βηη  Κ, dabigatran, θαη edoxaban απαηηνύλ αξρηθή  παξεληεξηθή 

ρνξήγεζε

Πξνηίκεζε ζε από ηνπ ζηόκαηνο 

ρνξήγεζε ζεξαπείαο κηα θνξά ηελ 

εκέξα  

Rivaroxaban; edoxaban; 

Αληαγσληζηέο βηη Κ

Ηπαηηθή λόζνο θαη δ/ρεο πήμεο ΗΦΜΒ Τα NOACs αληελδείθλπληαη επί παξάηαζεο INR νθεηιόκελεο ζε επαηηθή λόζν ,ν 

έιεγρνο ησλ αληαγσληζηώλ ηεο βηηακίλεο Κ είλαη δύζθνινο θαη ην INR δελ αληαλαθιά 

πάληα ηελ αληηζξνκβσηηθή δξάζε .

Νεθξηθή λόζνο θαη θάζαξζε 

θξεαηηλίλεο<30 mL/min

Αληαγσληζηέο βηη Κ NOACs θαη ΗΦΜΒ αληελδείθλπληαη ζε ζνβαξή λεθξηθή λόζν. Η πξνζαξκνγή ηεο 

δόζεο γηα ηα NOACs δηαθέξεη αλάινγα ην θάξκαθν θαη ηελ έλδεημε.

Σηεθαληαία Νόζνο Αληαγσληζηέο βηη Κ

, rivaroxaban, apixaban, 

edoxaban 

Σηεθαληαία επεηζόδηα θαίλεηαη λα ζπκβαίλνπλ πην ζπρλά κε ην dabigatran ζε ζρέζε 

κε ηνπο αληαγσληζηέο βηη Κ. Απηό δελ έρεη παξαηεξεζεί κε ηα άιια NOACs ηα νπνία 

θαίλεηαη λα είλαη απνηειεζκαηηθά γηα ηε ζηεθαληαία λόζν. Η αληηαηκνπεηαιηαθή 

ζεξαπεία ζα πξέπεη λα απνθεύγεηαη αλ είλαη δπλαηόλ ζε αζζελείο ππό αληηπεθηηθά 

ιόγσ αύμεζεο αηκνξξαγίαο.

Γπζπεςία ή ηζηνξηθό αηκνξξαγίαο 

πεπηηθνύ

Αληαγσληζηέο βηη Κ

, apixaban 

Τν Dabigatran απμεζε ηε δπζπεςία.Τα Dabigatran, rivaroxaban, θαη ην edoxaban 

κπνξεί λα ζρεηίδνληαη κε απμεκέλε αηκνξξαγία πεπηηθνύ

Φησρή ζπκκόξθσζε ζηελ αγσγή Αληαγσληζηέο βηη Κ Ο έιεγρνο ηνπ INR κπνξεί λα βνεζήζεη ζηελ αλίρλεπζε πξνβιεκάησλ. Ωζηόζν 

νξηζκέλνη αζζελείο κπνξεί λα ζπκκνξθώλνληαη θαιύηεξα κε ηα NOACs γηαηί είλαη  

ιηγόηεξν πνιύπινθα. 

Θξνκβόιπζε Κιαζηθή επαξίλε i.v. Μεγαιύηεξε εκπεηξία ζε ζξνκβνιπκέλνπο αζζελείο

Αλάγθε ρνξήγεζεο αληηδόηνπ Αληαγσληζηέο βηη Κ, 

Κιαζηθή επαξίλε , 

dabigatran

Πηζαλή εγθπκνζύλε ΗΦΜΒ Πηζαλόλ όια ηα ππόινηπα θάξκαθα λα δηαπεξλνύλ ηνλ πιαθνύληα



Drug Dosage and duration
Enoxaparin

Dalteparin

Tinzaparin

1.5 mg/kg/1 per day for 3 months

200 IU/kg/1 per day for 1 month, 150 IU kg)1 per day for 5 months

175 IU/kg/1 per day for 3 months



VTE recurrence during the 

acute phase of CAT
Dalteparin or Tinzaparin o.d.: trend to reduce VTE recurrence 

during the first 3 months of treatment as compared to 

LMWH/VKA

The DOAC edoxaban did not showed any tendency for better 

efficiency as compared to LMWH in the prevention of VTE 

recurrence during the acute phase, 

Edoxaban treatment was associated with increased rate of 

major bleeding

Remark: VTE recurrence during the acute phase does not figure 

among the endpoints of the RCT



Μεηά ηελ ρεηξνπξγηθή επέκβαζε θαη θαηά ηε 

δηάξθεηα ηεο 

ρεκεηνζεξαπείαο/αθηηλνζεξαπείαο

1. LMWH

2. UFH

3. VKA

4. Rivaroxaban

5. Fondaparinux

6. Aspirin



Η ηειεπηαία δόζε rivaroxaban : 48 ώξεο πξηλ ηελ 

επέκβαζε

6 – 8 ώξεο κεηά ηελ επέκβαζε θαη εθόζνλ δελ ππάξρεη 

ελεξγόο αηκνξξαγία μεθηλά ζεξαπεία κε ΗΜΜΒ ζε 

ζεξαπεπηηθή δόζε

Η ζεξαπεία κε ΗΜΜΒ ζπλερίδεηαη κέρξη ην ηέινο ηεο 

αθηηλνζεξαπείαο

Μεηά ην ηέινο ηεο αθηηλνζεξαπείαο πεξλνύκε ζε ζεξαπεία 

κε rivaroxaban 20 mg p.o.



Τνλ Μάξηε 2018 ν γαζηξεληεξνιόγνο ζπζηήλεη 

θνινλνζθόπεζε,  όπνπ ππάξρεη πηζαλόηεηα 

βηνςίαο ή θαη πνιππνδεθηνκήο



1. Σπλερίδνπκε κε rivaroxaban 20 mg κέρξη θαη ηελ εκέξα ηεο επέκβαζεο

2. Κάλνπκε ζεξαπεία γεθύξσζεο κε ΗΜΜΒ 5 εκέξεο πξηλ ηελ επέκβαζε

3. Γηαθόπηνπκε rivaroxaban 20mg 5 εκέξεο πξηλ ηελ επέκβαζε θαη 

δίλνπκε αζπηξίλε

4. Διαηηώλνπκε ηε δόζε ζε rivaroxaban 10 mg  κέρξη ηελ επέκβαζε

5. Σπλερίδνπκε κε rivaroxaban 20 mg κέρξη 48 ώξεο πξηλ ηελ επέκβαζε 



Elaboration of contextualized 

approach for improved prophylaxis 

and treatment of VTE

Check profile

Optimize the management

Apply multidisciplinary approach 

Guarantee the quality of life


