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Questions

Essais princeps
— Durée minimale
— Facteurs de risque majeurs

Allongement de la durée de traitement chez les patients
a haut risque: impact

Balance bénéfice risque: déterminants

— Gravité des risques
— Fréquence des risques : facteurs mineurs modulateurs ?

Comment progresser ?
— Mieux identifier les phénotypes a risque
— Reéduire les risques des traitements prolonges



ESSAIS PRINCEPS

Durée minimale de traitement

Facteurs majeurs



Raccourcir la durée de traitement ?

6 semaines versus 6 mois
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Durée minimale

Initial length of treatment (months)

» 1.00r15 ===3 wwe==f === 120r27
5 15 4 3 6 semaines
e
>
(4]
'E -
£ 6 mois
0 6 12 18 24 Boutitie, BMJ 2011

Time since stopping treatment (months)

8.1.1 Il est recommandeé de traiter par anticoagulant au S d
moins 3 mois une EP ou une TVP proximale (Grade 1+). o




Quels facteurs de risque de récidive

Fréquence d’une récidive de

MVTE 4 MVTE récidivante non
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Effet d’une durée prolongée mais limitée de
traitement anticoagulant sur la récidive?



6 vs 24 months after unprovoked DVT or PE
PADIS Study Design

18 mo. study treatment 24 mo. follow-u
371 First / P
Unprovoked < > < >
PE
7)) 7))
‘ 18 months WARFARIN o g i)
_ 2 £
First 8 2 L
Unprovoked g o 3
VTE > - -
5 o 5
? ‘--------gg ...................... g
_ 18 months PLACEBO| @ § 9
104 First n )
Unprovoked
proximal DVT

Couturaud F et al, JAMA 2015;314:31-40
Couturaud F et al, ISTH, Berlin 2017



Recurrent VTE in PADIS-PE trial
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Recurrent VTE in PADIS-DVT trial
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Quel impact d’un traitement
prolongeé ?

AUCUN

2 options de traitement seulement:
1- Traitement court = 3 (voire 6 mois)
2- Traitement non limité

8.1.2 Pour une EP ou une TVP proximale, il est recommandé
de choisir entre deux options, soit un traitement
anticoagulant d’une durée courte (3 ou 6 mois maximum), soit
d’une durée non limitée (Grade 1+).

12




6 vs 24 mois d’AVK aprés une EP ou TVP non
provoquée « PADIS-EP PADIS-TVP »

70% arisque
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Comment distinguer
les 30% a haut risque

des 70% a faible risque ?

Severite des risques

Déterminants de la balance bénéfice-risque



BALANCE BENEFICE RISQUE

SAIGNEMENT SOUS
TRAITEMENT
' FREQUENCE
RECIDIVE SANS o )
TRAITEMENT SEVERITE
FREQUENCE
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Risque de récidive fatale: létalité

Présentation clinique de la récidive

Phénotype initial Phénotype récidive WODIT PADIS

PE-DVT EP-TVP

LAFIT

EP non provoquée

TVP non provoquée

Kearon 1999; Agnelli 2001; Agnelli 2003; Couturaud 2015



Risque de récidive fatale: létalité

Présentation clinique de la récidive

Phénotype initial Phénotype récidive LAFIT WODIT PADIS
I PE-DVT EP-TVP

EP non provoquée EP
Non provoquée

Letalite

TVP non provoquée TVP
Non provoquée

L etalite

Kearon 1999; Agnelli 2001; Agnelli 2003; Couturaud 2015



Risque de récidive fatale: létalité

Présentation clinique de la récidive

Phénotype initial Phénotype récidive LAFIT WODIT PADIS
— PE-DVT EP-TVP
EP non provoquée EP 75% 60% 78%

Non provoquée

Létalite

TVP non provoquée TVP  90% 81% 93%
Non provoquée

Létalite

Kearon 1999; Agnelli 2001; Agnelli 2003; Couturaud 2015



Risque de récidive fatale: létalité

Présentation clinique de la récidive

Phénotype initial Phénotype recidive LAFIT WODIT PADIS
I PE-DVT EP-TVP
EP non provoquée EP 75% 60% 78%
Non provoquée 100% 85% 87%
L étalite
TVP non provoquée TVP  90% 81% 93%
Non provoquée 100% 100% 97%

Létalite

Kearon 1999; Agnelli 2001; Agnelli 2003; Couturaud 2015



Risque de récidive fatale: létalité

Présentation clinique de la récidive

Phénotype initial Phénotype recidive LAFIT WODIT PADIS
I PE-DVT EP-TVP

EP non provoquée EP 75% 60% 78%
Non provoquée 100% 85% 87%

Létalitée  15% 10% 8%

TVP non provoquée TVP  90% 81% 93%
Non provoquée 100% 100% 97%

Létalite 0% 0% 3%

En balance, risque hémorraqgique:

-vraie vie: risque de décés/hémorragie grave= 20%
-essais cliniques: risque de décés/hémorragie grave= 10%

Kearon 1999; Agnelli 2001; Agnelli 2003; Couturaud 2015



Evaluation du risque hémorragique

Caractéristiques du sujet Points
Age >75ans 1
Cancer métastatique 2
Immobilisation = 4 jours 1
Hémorragie majeure récente 1.5

(< 30jours) (cf définition p. 20)

TP anormal

Clairance de créatinine
<30 ml/mn

—

Egalement
facteurs de
risque de
récidive de
MVTE

Plaquettes < 100 G/I

Anémie (H: Hb< 13 gdl,
F:Hb<12 g/dl)

Thombose veineuse distale

bas risque : 0, risque intermédiaire 1-4, risque éleve > 4

Score Riete




Bénéfice risque:

Si fréequence de récidive de 9% a 1 an, quel taux de déces lié a:
- une MVTE récidivante apres arrét anticoagulant ?
- une hémorragie majeure sous anticoagulant ?

N =g & . Taux de déces lié a une MVTE
Letalite des evenements récidivante apreés arrét du

A traitement anticoagulant
2% — d’une: )
EP non provoquée
— — TVP non provoquée

1.5% —
Taux de déceés lié a une
1%— hémorragie majeure sous
0 anticoagulant par:
—— VKA (INR 2-3)
0.5%

1y. 2y. 3y.
Time of follow-up (years)
Le Mao R, Tromeur C, Couturaud F. Press Med 2017



Comment distinguer
les 30% a haut risque

des 70% a faible risque ?

Fréquence des risques

Faible risque thrombotique
Haut risque thrombotique



Identifier des Phénotypes a Faible Risque

D-Dimeres: pouvoir discriminant faible

MVTE ==p DD aprés arrét TTT =P Récidives TEV
non provoquées



Identifier des Phénotypes a Faible Risque

Palaretti,
NEJM 2006

Kearon,
Ann Intern Med 2015

D-Dimeres: pouvoir discriminant faible

MVTE

N=608

N=319

==p DD aprés arrét TTT =P Récidives TEV
non provoquées

Reprise AVK 2.0 %/an
DD + <
N=223 Pas de reprise AVK 10.9 %/an

app- —» Pas de reprise AVK 4.4 %][an
N=385

» 2 DD - — Pas de reprise AVK 6.7 %l/an
N=319

Hommes: 9,7% /an
Femmes sans estrogéne: 5,4% /an
Femmes avec estrogéenes: 0% /an



Identifier des Phénotypes a Faible Risque
SCORES

HERDOO2'! n= 3155

HOMME
ou
FEMME + > 2 items:
- Age > 65
- DD > 250 avec AC
- PTS
- BMI=30

FEMME HERDOO2 < 1 3%

FEMME HERDOO?Z2 > 2 ou 7% a 8%
HOMME

|

|
VALIDE
Faible risque: stop traitement

Rodger M, et al. BMJ 2017

22,7% classés a risque faible
(= femmes HERDOO2 <1)

Low riskwomen*
who discontinued
oral anticoagulants

Groups (n=591)

Age <50 (n=429): 2.0 (0.8 0 3.9)
gz __—i0iogD
No oestrogen (n=133 1(0.8t079)
Age 250 (n=1£ 57 (2.6t010.9)
Destrogen (n=24) 0
No oestrogen (n=13% 6.8(31t012.8)

53% des femmes HERDOOQO2 <1 étaient
sous oestrogenes




Identifier des Phénotypes a Faible Risque
SCORES

HERDOO2'! n= 3155

HOMME
ou

- Age > 65

- PTS
- BMI>30

FEMME + > 2 items:

- DD > 250 avec AC

FEMME HERDOO2 < 1

3%

FEMME HERDOO?Z2 > 2 ou
HOMME

7% a 8%

|

i
VALIDE

Faible risque: stop traitement

Rodger M, et al. BMJ 2017

22,7% classés a risque faible
(= femmes HERDOO2 <1)

Low riskwomen*
who discontinued
oral anticoagulants

Groups (n=591)
Age <50 (n=429): 20(0.8t03.9
Oestrogen (n=29 04t037)

Age 250 (n=162): 57 (2.6t010.9)

Mo oestrogen (n=138) 6.8 (3.1 tg

53% des femmes HERDOOQO2 <1 étaient
sous oestrogenes

Incertitude > 50 ans



Identifier des Phénotypes a Faible Risque

SCORES
HERDOO2' n= 3155
HOMME Seulement 7% d’individus
oL ) . . .
CEMME + » 2 iterms. identifiés comme a risque
- Age = 65 faible
- DD > 250 avec AC
- PTS i i
- BMI230 Confirmation que les
femmes < 50 ans ont un
FEMME HERDOO?2 < 1 3% faible ri d scidi
FEMME HERDOO2 > 2 ou 7% a 8% el e rlsque e reciaive
HOMME
1 )
' y
VALIDE

Faible risque: stop traitement

Rodger M, et al. BMJ 2017



Identifier des Phénotypes a Haut Risque



PADIS-PE
Thrombophilia and recurrent VTE

UNIVARIATE MULTIVARIATE
OR (95% ClI) p OR (95% ClI) p
Thrombophilia (total) 1.44 0.18
(0.85-2.42)
: rs 1.83
Major Thrombophilia (1.00-3.34) 0.049
Minor Thrombophilia 1.17 0.61
(0.64-2.12) y

Tromeur et al. ERJ 2017



PADIS-PE
Thrombophilia and recurrent VTE

UNIVARIATE MULTIVARIATE
OR (95% CI) p OR (95% ClI) p
Thrombophilia (total) 1.44 0.18
(0.85-2.42)
: 1 1.83
Major Thrombophilia (1.00-3.34) 0.049
Minor Thrombophilia 1.17 0.61
(0.64-2.12) '

Tromeur et al. ERJ 2017



PADIS-PE
Thrombophilia and recurrent VTE

UNIVARIATE MULTIVARIATE
OR (95% ClI) p OR (95% ClI) p

rs 1.44

Thrombophilia (total) (0.85-2.42) 0.18
: rs 1.83

Major Thrombophilia (1.00-3.34) 0.049

Minor Thrombophilia 1.17 0.61

(0.64-2.12) .
FVL heterozygous 0.62 (0.23-1.71) 0.36

G20210A heterozygous  1.52 (0.65-3.53) 0.33 Tromeur et al. ERJ 2017



PADIS-PE
Thrombophilia and recurrent VTE

UNIVARIATE MULTIVARIATE
OR (95% CI) p OR (95% ClI) p
Thrombophilia (total) 1.44 0.18
-2.42)
: - 1\83

Major Thrombophilia (1.0013.34) 0.049
ACLAS (99t percentile) 2.44 (0.p9-9.98) 0.22

Lupus Anticoagulant 2.21 (1.114-4.27) 0.02
Antithrombin Deficiency |2.08 (0/51-8.51) 0.31

Protein C déficiency o requrrence 0.98

Protein S deficiency récurrence 0.98
FVL het. + G20210A het. 2.37 (0.32-17.3) 0.40

FVL homozygous No recurrence  0.98

: rs 1.17
Minor Thrombophilia (0.64-2.12) 0.61
FVL heterozygous 0.62 (0.23-1.71) 0.36

G20210A heterozygous  1.52 (0.65-3.53) 0.33 Tromeur et al. ERJ 2017



PADIS-PE
Thrombophilia and recurrent VTE

UNIVARIATE MULTIVARIATE
OR (95% ClI) p OR (95% ClI) p
rs 1.44
Thrombophilia (total) 2.42) 0.18
: rs 1)83
Major Thrombophilia (1.0013.34) 0.049
ACLAS (99t percentile) 2.44 (0.p9-9.98) 0.22
: 21 2.38
Lupus Anticoagulant (1.14]4.27) 0.02 (1.15-4.89) 0.01
Antithrombin Deficiency 151-8.51) 0.31

Protein C déficiency o recturrence 0.98

Protein S deficiency No recurrence 0.98
FVL het. + G20210A het. 2.37 (0.32-17.3) 0.40
FVL homozygous No recurrence  0.98

: 1s 1.17
Minor Thrombophilia (0.64-2.12) 0.61

FVL heterozygous 0.62 (0.23-1.71) 0.36 Tromeur et al. ERJ 2017



Antiphospholipides et récidive TEV

APLA No APLA Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Ginsberg 1995 2 11 6 34 51% 1.03 [0.24, 4.39] - r
Kearon 1999 4 6 12 71 13.5% 3.94 [1.83, 8.48] — &
Kearon 2004 1 17 6 124 2.7% 1.22[0.16, 9.49] .
Rodger 2008 56 384 31 235 25.0% 1.11[0.74, 1.66] I
Schulman 2006 38 116 194 694 30.1% 1.17 [0.88, 1.56]
Taliani 2009 3 6 76 291 12.3% 1.91[0.84, 4.36] %
Wahlander 2005 5 48 49 465 11.3% 0.99[0.41, 2.36] -
Total (95% Cl) 588 1914 100.0% <
Total events 109 374
Heterogeneity: Tau? = 0.08; Chi? = 10.96, df =6 (P = 0.09); I? = 45% % % % 5
Test for overall effect: Z = 1.92 (P = 0.06) 0.01 01 ! 10 100
Favors APLA Favors No APLA

Lupus anticoagulant vs no APLA
OR =2.83 (0.83-9.64)

A

4
Anticardiolipin vs no APLA
OR =1.53 (0.76-3.11)

Garcia, BLOOD 2015



Thrombophilie héréditaire et
recidive TEV

FVL, MGP G20210A : Mineur OR= 1

Odds Rdio
M-H Rardoon, 9P4 Cl

:I Probands heterozygous for factor V Leiden mutation

—
=

&>

AT
OR=4

Source Odds Ratio (95% ClI) } 4 } +
Kearon et al,23 1999 0.38 (0.08-1.87) oz 01 1 10 00
Lindmarker et al, 14 1999 1.35 (0.75-2.43) —— No AT defciency AT defcincy
Simioni et al, s 2000 3.62 (1.74-7.53) ——
Heibraaten et al,20 2001 1.61 (0.30-8.62) = Ot Rato
Miles et al,25 2001 1.99 (0.67-5.90) T D
Eichinger et al, '8 2002 0.94 (0.50-1.76) —m+ M-H. Rendom, 3%l
Palareti et 4,17 2003 312 (1.61-6.04) L —  p—
Christiansen et al,'® 2005 1.30 (0.73-2.31) —q— '.'
Gonzélez-Porras et a,'® 2006 1.43 (0.48-4.29) —— PC
Wihlander et al,Z 2006° 1.36 (0.73-2.51) ——
Wihlander et al, 2 20060 1.26 (0.26-6.14) & ’ O Rz3
Prandoni et al, 2! 2007 2.33 (1.51-3.61) ——
Kearon et al,24 2008 0.38 (0.10-1.50) = ¢ + + i
Overall 1,56 (1.14-2.12) - 0002 0 11 L 10 . %00
Test for heterogeneity: /2 =48%; P=.03 ho PC d:oiozm'y PCdEﬁ:tEﬂC’y’

Test for overall effect: P=.005

llllll T T Illllli T T lllllll T T 71T v
0.05 0.1 1.0 10 50 Odds Raio
Odds Ratio (95% CI) M-H Rardom, 954 Cl

.
Si analyse sur MVTE non provoquées: e PS
OR = 1.17 (0.63-2.18) o OR=2

pooz 01 1 10 500
Mo PS deficiency PS deficiency

M.N.D. Di Minno et al. 2015

Segal, JAMA 2009 Kearon, BLOOD 2008



PADIS PE score

Predictors for recurrent venous thromboembolism after a first
episode of unprovoked pulmonary embolism: the “PADIS-PE” score.

Age 50-65 ans

>40% d’obstruction au diagnostic d’EP,
ou
>5% d’obstruction résiduelle (a 6 mois de

Score Values Incidence Rate of Recurrent
VTE
Low Risk = 0* <2 %/vear
Intermediate Risk = 2 or o/y

3 3-5 %/year
: : >12 %/year
- §bghy BWW 5% Negative Predictive Value 94% Tromeur et al. ERJ 2017



Comment réduire ’innocuité des traitements non limités

pour les 30% a haut risque?

AVK dose réduite ?
AOD a dose curative ?
AOD a dose réduite ?

Aspirine ?



Bénéfice risque:

Si fréequence de récidive de 9% a 1 an, quel taux de déces lié a:
- une MVTE récidivante apres arrét anticoagulant ?
- une hémorragie majeure sous anticoagulant ?

N =g & . Taux de déces lié a une MVTE
Letalite des evenements récidivante apreés arrét du

A traitement anticoagulant
2% — d’une: )
EP non provoquée
— — TVP non provoquée

1.5% —

Taux de déceés lié a une
1%— _. hémorragie majeure sous
0 - anticoagulant par:

) R —— VKA (INR 2-3)
0.5% — — — VKA (INR 1,5-2)
‘ . . . . ASPIRINE
I | I ]
1y. 2y. 3y.

Time of follow-up (years)
Le Mao R, Tromeur C, Couturaud F. Press Med 2017



Extended treatment in high risk patients witilow-

dose WARFARIN? “ELATE-Stu

738 VTE (70% of 22 unprovoked VTE at inclusi
treated during 3 to 6 months with anticoag

and WARFARIN (INR 1.5-1.9) versusJMARFARIN (INR 2-3)

Warfarin low-intensity :

0.10

0.09-

.y - More recurrent VTE
= ] ow-intensity—therapy grou = .
3 i - No reduction of bleeding
I
€ ool L 00000 . P-0.03
S o
=z :

Conventional-intensity—therapy group

T T T T T T 1
1.0 2.0 3.0 4.0

Years since Randomization

No. at Risk
Low intensity 369 353 233 101
High intensity 369 363 239 106

Figure 2. Cumulative Probability of Recurrent Venous Thromboembolism.

Kearon, NEJM 2003



WARFASA (Neum 2012) et ASPIRE (NEum 201
ASPIRINE 100 mg versus PLA

Outcome and Study Placebo

Aspirin

no. of events/total no. of patients

Venous thromboembolism

ASPIRE 73/411

WARFASA 43/197

Pooled 116/608
Major vascular events

ASPIRE 88/411

WARFASA 43/197

Pooled 136/608

Clinically relevant bleeding

ASFIKE
WARFASA
Pooled

57/411
28/205
85/616

62/411
36/20

14/411
4205
18/616

O

P Value for
PValue  Heterogeneity
0.42
0.74 (0.52-1.05) 0.09
0.58 (0.36-0.93) 0.02
0.68 (0.51-0.90) 0.007
0.96
0.66 (0.48-0.92)  0.01
= 0.67 (0.43-1.03)  0.06
—— 0.66 (0.51-0.86) 0.002
0.50
—= 1.72 (0.72-4.11) 0.22
1 0.98 (0.24-3.96)  0.97
' 147 (0.70-3.08)  0.31
0{2 OTS 1 I S.IO
Aspirin Better Placebo Better

uction du Risque Relatif

ASPIRINE = 30%
AOD/AVK = 80-90%

50% d’augmentation du risque hémorragique potentiel



Bénéfice risque:

Si fréequence de récidive de 9% a 1 an, quel taux de déces lié a:
- une MVTE récidivante apres arrét anticoagulant ?
- une hémorragie majeure sous anticoagulant ?

N =g & . Taux de déces lié a une MVTE
Letalite des evenements récidivante apreés arrét du

A traitement anticoagulant
2% — d’une: )
EP non provoquée
— — TVP non provoquée

1.5% —

Taux de déceés lié a une

1%— _. hémorragie majeure sous
0 - anticoagulant par:

P —— VKA (INR 2-3)

— — AOD (100% dose)

- - - . AOD (50% dose)

0.5% —

v

1y. 2y. 3y.
Time of follow-up (years)
Le Mao R, Tromeur C, Couturaud F. Press Med 2017



Extended treatment in high risk patients with full-
dose DOAC? “REMEDY-Study”



Extended treatment in high risk patients with full-
dose DOAC? “REMEDY-Study”

3000 VTE treated during 3 to 12 months with anticoagulant
and DABIGATRAN versus WARFARIN 18 months, double-blind

10

Arms Dabi. Warf.

8- % %
6 Recurrent VTE 1.8* 1.3*

Dabigatran Major Bleeding 0.9 1.8
44 P=0.01 for noninferiority M+CRNM bleeding 5_G** 10.2**
7 I it Deaths 1.2 1.3

_________ BT Warfarin

0 - l — -l | | | |

| | | | | |
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
*Non-inferiority p=0.01

- - ** 1 1
Primary end point of recurrent or fatal Superiority p<0.001

venous thromboembolism or unexplained
death

Schulman et al. NEJM 2013



Extended treatment in patients at “equipoise”
with low-dose DOACs?



Extended treatment in patients at “equipoise”
with low-dose DOACs?

“Amplify-Ext Study”

N~2,488
Apixaban 5 mg bid
™SS >
PE and/or Apixaban 2.5 mg bid
DVT initially |___
treated 6 n=oau
months
PLACEBO od
N=~829 <
+ 1 mois

(post-study)
12 months of treatment

Design: Multicentre, randomized, double-blind,
superiority study

AMPLIFY-EXT-investigators, NEJM 2013;368(8):699-708



Extended treatment in patients at “equipoise”
with low-dose Apixaban (Amplify-Ext Study)

Placebo

o Arms Api.2.5 | Plac.
7_

:_ Recurrent VTE 8.8*
4 Major Bleeding 0.58

3 M+CRNM bleeding 2.78
2 ixaban, 2.5 m

N APDEDAN 20 T8 =" Deaths 1.7
0- Apixaban, 5 mg

o A e TR e “Non-infetiotity p<0.001

Primary end point of recurrent or fatal VTE
or unexplained death

{Superiority NS

Not powered to evaluate IN HIGH RISK PATIENTS:
- non-inferiority for efficacy of low / full-dose Apixaban
- superiority on safety of low / full-dose Apixaban

AMPLIFY-EXT-investigators, NEJM 2013;368(8):699-708



Extended treatment in patients at “equipoise”
with low-dose DOACs?

“Amplify-Ext Study”

N~2,488
Apixaban 5 mg bid
™8T >
PE and/or Apixaban 2.5 mg bid
DVT initially |__
treated 6 fi=oau
months
PLACEBO od
N=~829 P>

+ 1 mois
(post-study)

12 months of treatment

Design: Multicentre, randomized, double-blind,
superiority study

AMPLIFY-EXT-investigators, NEJM 2013;368(8):699-708

“Einstein-Choice Study”

N~3,396

Rivaroxaban 20 mg od

N=TTZ1 ’

Rivaroxaban 10 mg od

A 44~ A~

IN= 1TV
ASPIRIN od
=443 P

+ 1 mois
(post-study)

12 months of treatment

Design: Multicentre, randomized, double-blind,
superiority study

Weitz et al. N Engl J Med. 2017 Mar 30;376(13):1211-1222.



Extended treatment in patients at “equipoise”
with low-dose Rivaroxaban (Einstein-Choice Study)

®)

g - ASA 100 mg od Arms Asp.
S 4

c

s |

©

£ Recurrent VTE 4.4*
0 9. Rivaroxaban 20 mg od - -

—a 1 Major Bleeding 0.38
©

S 1] . — M+CRNM bleeding 2.08
:E, ] __—" Rivaroxaban 10 mg od

Sy — Deaths 0.6

1 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 367
Days ) .

Pri d point )f, ¢ *Non-inferiority p<0.001

rimary end point or recurrent or **Superiority <NS

fatal VTE or unexplained death

Not powered to evaluate IN HIGH RISK PATIENTS:
- non-inferiority for efficacy of low / full-dose Rivaroxaban
- superiority on safety of low / full-dose Rivaroxaban

Weitz et al. N Engl J Med. 2017 Mar 30;376(13):1211-1222.



IMPACT PSYCHOLOGIQUE, TRAJECTOIRE DE VIE

C Haxaire, F' Couturaud and C Leroyer.
PLOS ONE | DOI:10.1371/journal.pone.0142070 November 4, 2015

Le récit des patients : vécu douloureux de la phase aigue de I’EP:
— Errance diagnostique avant le diag positif d'EP
— Symptdémes angoissants
— Pas le temps de réaliser
— Se sentent demunis une fois sortis de I'hopital

Incertitude et inquiétude sur les projets, (surtout si EP idiopathique)

DEBRIEFING nécessaire (consultation a 1 mois)

EDUCATION A LA MALADIE et AUX TRAITEMENT pour
accompagner les mutations de prise en charge de la MVTE



La durée optimale de traitement est un compromis
Maintien du traitement anticoagulant tant que

RECIDIVE SANS
TRAITEMENT

FREQUENCE
INTENSITE

SAIGNEMENT SOUS
TRAITEMENT

FREQUENCE
INTENSITE

*

PREFERENCE DES
PATIENTS




CONCLUSION

Durée de traitement

= Seulement 2 options: traitement court / non limite
= Déterminer: - facteurs majeurs
- létalité
- facteurs de modulation
- facteurs de risque hémorragique
- Préférence des patients

= Les AOD ne modifient pas cette approche



Arbre décisionnel

MVTE
Pas de Facteur Majeur Provoquée par un Facteur Persistent
Transitoire Facteur Majeur Transitoire
Y Cancer actif
Déficit AT ou SAPL Chirurgie, Trauma, Immobilisation, Maladie Inflammatoire

Ou MVTE non provoquée grossesse, oestrogen Chronique

récidivante

A/ \
Oui Non
/ \}
Homme Femme <50|ang
(HERDOO2Z2 22) (HERDOOZ2 <1)
Pas de Facteur Facteur Mineur
Mineur Transitoire Transitoire
EP TVP
RISQUE DE SAIGNEMENT
PREFERENCE DES PATIENTS
Obstruck’on résiduelle? Scores prédictifs? \ 2 6 MOIS ET TANT QUE
v v w MALADIE ACTIVE OU EN

NON LIMITEE 3-6 MOIS TRAITEMENT




CONCLUSION

Perspectives

= Valider des scores RECIDIVES TEV : faible risque / fort risque
= Mieux définir les facteurs transitoires non majeurs

= Valider des scores HEMORRAGIQUES

= Haut risque: comparer anticoagulation pleine dose versus AOD

demi-dose: essai RENOVE ('zdose: efficacité =; sécurité #)



EN@VE

REduced dose versus full dose of DOAC after uNprOvoked Venous

thromboEmbolism. RENOVE european, open, randomized, controlled trial.

ClinicalTrials.gov # NCT03285438
F. Couturaud, EA3878, for F_CRIN INNOVTE group

24 mois (moyenne) AOD dose réduite

2200 MVTE 6-24 mois
non anticoagulation

provoquée

I I DN DN D D DN BN D B B B R
24 mois (moyenne) AOD dose pleine

Analyse hiérarchique: 72 dose AOD versus dose thérapeutique AOD
= ]er objectif: non-inférieure a sur les récidives de MVTE
= 2¢me objectifs clefs (si 1¢F objectif confirmé):
— Supérieure sur les hémorragies et si confirme,
— Supérieure sur le critéere combiné [MVTE récidivante ou hémorragie]

French Clinical Research

MAINZ  aau  sass de Alcala INvestigation Network On Infrastructure Network

ool
T 5 — E[in
F"(_uu UNIVERSITATSmedizin. f’“{%‘ Universidad IN TE

ouwe

Venous Thrombo-Embolism



Durées de traitement anticoagulant

Risquede
récidive Définition Durée Dase
TEV
MVTE provoquée par un facteur
transitoire majeur:
*  Chirurgie avec anesthésie générale dans les 3
derniers mois .
+  Fracture des membres inféricurs dans les 3 | 5 © mOISl AVK (INR 2-3)
derniers mois maximum [ AOD pleine dose
e Immobilisation de plus de 3 jours en contexte | (Grade 1+) (Grade 1+)
médical aigu dans les 3 derniers mois
* contraception oestro-progestative, —grossesse,
post-partum, traitement hormonal de la
ménopause
Femmes avec un 1° épisode de MVTE
non provoqué par un facteur transitoire
majeur et un score HERDOO2 =1 6 mois AVK (INR 2-3)
maximum ' | AOD pleine dose
Femmes = 50 ans avec un 1% épisode de | (Grade2+) | (Grade 1+)

MVTE non provoqué par un facteur
transitoire majeur

' La durée optimale proposée pourra étre raccourcie a 3 mois en cas de risque

hémorragique élevé

Recos MVTE

DE LANGUE FRANGAISE



Durées de traitement anticoagulant

Risquede
récidive Définition Durée Dase
TEV
- Hommes avec un 1° épisode de MVTE 6 premiersmois
non provoqué par un facteur transitoire AVK (INR 2-3)
majeur et en labsence de facteur . AOD pleine dose
. .3 6 mois ou

persistant majeur Non (G rade 1+)

Modéré A Aprés 6 mois
- Femmes avec un 1% épisode de MVTE AVK (INR 2-3)

, .. | (Grade1+) .

non provoque par un facteur transitoire AOD pleine dose
majeur, en 'absence de facteur persistant AOD " dose
majeur et un score HERDOO2 = 2° (Grade 1+)

2 Si risque hémorragique éleve, la durée optimale pourra étre raccourcie a 6
mois voire 3 mois

3 Durée de traitement est modulable sur les facteurs suivants :

- Facteurs associé€s qui incitent a un traitement non limité: facteur persistant
mineur, filtre cave non retirable, la présentation clinique sous la forme d’une
EP et la préférence des patients.

- Facteurs associés qui incitent a stopper le traitement a 6 mois : facteur
transitoire mineur, présentation clinique sous la forme d’une TVP proximale
et la préférence des patients.

Recos MVTE



Durées de traitement anticoagulant

Risquede
récidive Définition Durée Dase
TEV
Cancer actif : 6 premiers mois
- présence d’une maladie tumorale détectable (y HBPM (Grade 1+)
compris par I’existence d’un biomarqueur) et Apre‘s 6™ mois
- poursuite d’un traitement antitumoral (y HBPM (Grade 2+)
Cf)n'l;rls l:rmoslothé;a?le) dans;es 61m061s ou ou AVK (Grade 2+)
- recidive thromboembolique pendant les :
premiers mois de traiterrcllentp Non ou A%?i;:;_e) dose
SAPL limitte’  [AVK (INR (23)
(Grade 1+) (Grade 1+)
MVTE recidivante non provoquee par un
facteur transitoire majeur
1~ épisode de MVTE non provoquée par AVK (INR 2-3)
un facteur transitoire majeur avec une (Grade 1+)
thrombaophilie majeure (déficit en AT) AQOD pleine dose
1 épisode d’EP a haut risque non Non (Grade 1+)
provoquée par un facteur transitoire limitée
majeur (Grade 2+)
HIF-TEC Non T AVK (INR 2:3)
limitée (Grade 14)
(Grade 1+)

2 Si risque hemorragique éeleve, la durée optimale pourra étre raccourcie a 6
mois voire 3 mois

Recos MVTE

A




