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Liens d’intérêt 

1 – Titulaire de brevets/Porteur de parts 

sociales ou membre d’une structure de 

gouvernance ou salarié 
 non 

2 – Consultant ou membre d’un Conseil 

scientifique 
 Bayer 

3 – Conférencier ou auteur/rédacteur 

rémunéré d’articles ou documents 

Actelion, Bayer, Boehringer-Ingelheim, BMS, Chiesi, 

GlaxoSmithKline, Pfizer 

4 – Prise en charge de frais de voyages, 

d’hébergement ou d’inscription à des 

congrès ou autres manifestations 

Actelion, Bayer, Boehringer-Ingelheim, 

GlaxoSmithKline, Pfizer, Chiesi 

5 – Investigateur principal d’une recherche 

ou d’une étude clinique 
Bayer, Actelion 

6 – Co-Investigateur d’une étude clinique GlaxoSmithKline, Bayer, Daiichi-Sankyo, Portola  



Quel traitement? 

 Traitement conventionnel 

 AOD 



Traitement curatif de la MTEV : 

Schéma de traitement conventionnel 

HNF, HBPM, 
fondaparinux  

Au moins 5 j    
  

Anticoagulation 

parentérale initiale à 

dose thérapeutique 

AVK INR 2.0–3.0 

>3 mois/ années/ indéfinie 

Anti-coagulation à long terme/ 
prévention secondaire 

Au moins 3 mois 

AVK INR 2.0–3.0  

AVK 

Traitement séquentiel nécessitant l’utilisation de deux anticoagulants 

différents 

Kearon et al 9th ACCP Chest 2012 

Mismetti et al RCP 2009 
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HBPM 

seules si 

cancer 

HNF si I 

Rénale 

Konstantinides et al. Eur Heart J 2014 



Principales caractéristiques des AOD 

• Cible biologique unique 

• Voie orale 

• Action rapide 

• ½ vie courte 

• Dose unique 



HBPM ≥5 jours 

Relais AVK INR 2–3 

Traitement conventionnel 

Relais AOD à dose d’entretien   

AOD: en relais d’un traitement parentéral 
                                         Dabigatran (RECOVER I, II),  Edoxaban (HOKUSAI-VTE) 

HBPM ≥5 jours 

AOD: en traitement unique 
                                                    

AOD à dose 
d’attaque 

Apixaban (AMPLIFY)  Rivaroxaban (EINSTEIN PE, DVT) 

AOD à dose d’entretien 

Essais de Phase 3:  

2 stratégies d’évaluation 



 27000 malades inclus 



Résultats des essais avec les AOD 

Recurrent VTE or  
VTE-related death 

Major bleeding Major or CRNM bleeding 

Apixaban 
AMPLIFY1 

Dabigatran 
RE-COVER2 

Dabigatran 
RE-COVER II3 

Edoxaban 
HOKUSAI-VTE4 

Rivaroxaban  
EINSTEIN-DVT5 

Rivaroxaban 
EINSTEIN-PE6 

0,1 1 10
NOAC 

better 

Comp. 

better 

RR 0.84 

(0.60–1.18) 

HR 1.10 

(0.65–1.84) 

HR 1.08 

(0.64–1.80) 

HR 0.89 

(0.70–1.13) 

HR 0.68 

(0.44–1.04) 

HR 1.12 

(0.75–1.68) 

<0.001 

<0.001 

<0.001 

<0.001 

<0.001 

0.003 

P value for  

non-inferiority 

0,1 1 10 0,1 1 10

RR 0.31 

(0.17–0.55) 

HR 0.82 

(0.45–1.48) 

HR 0.69 

(0.36–1.32) 

HR 0.84 

(0.59–1.21) 

HR 0.65 

(0.33–1.30) 

HR 0.49 

(0.31–0.79) 

<0.001 

for 

superiority 

0.35 

0.21 

0.003 

P value 

not 

reported 

not 

reported 

RR 0.44 

(0.36–0.58) 

HR 0.63 

(0.47–0.84) 

HR 0.81 

(0.71–0.94) 

HR 0.97 

(0.76–1.22) 

HR 0.90 

(0.76–1.07) 

<0.001 

0.004 

for superiority 

0.77 

0.23 

<0.002 

P value 

not 

reported 

NOAC 

better 

Comp. 

better 

NOAC 

better 

Comp. 

better 

1. Agnelli et al. N Engl J Med 2013;369:799-808. 2. Schulman et al. N Engl J Med 2009;361:2342-52; 3. Schulman et al. Circulation 2014;129:764-72; 

4. Büller et al. N Engl J Med 2013;369:1406-15; 5. Bauersachs et al. N Engl J Med 2010;363:2499-2510.  

6. Büller et al. N Engl J Med. 2012;366:1287-97. 



AOD contre-indiqués si Cl créat < 30 ml/mn (Cockroft et Gault) (III-A) 

AOD non évalués chez les patients avec un cancer 

AOD dans le traitement de l’EP 



Quelle durée? 

Traitement curatif TVP/EP Prévention secondaire 

Initial Entretien Prolongation 

Quelle durée minimale? Quelle durée optimale? 

Essais randomisés comparant différentes durées de traitement 

Patients avec TVP proximale >> EP 

Comparaison des taux de récidives TE analysée globalement 

  Même durée pour EP et TVP 

 pourtant conséquences (létalité) des récidives ≠ pour EP et TVP 



• Méta-analyse sur données 

individuelles 

• 7 essais randomisés comparant 

différentes durées d’anticoagulation 
(AVK) 

• 1er épisode de MTEV 

• Survenue d’une récidive TE 

objectivement confirmée après 

l’arrêt des anticoagulants au cours 

d’un suivi prospectif maximal de 24 
mois 

N=2925 

Hommes 1531 (52%) 

Âge moyen 60.5 ± 16.2 

TVP distale isolée 581 (20%) 

TVP proximale 1508 (52%) 

EP 836 (29%) 

MTEV provoquée 1177 (40%) 

MTEV non provoquée 1732 (59%) 

1 – 1.5 mois 737 (25%) 

3 mois 1046 (36%) 

6 mois 776 (27%) 

12-27 mois 348 (12%) 



N=2925 

Suivi moyen 1.4 ans / patient 

Récidive TE, pour 100 pt-années 7.8 (6.9-8.7) 

Récidive TE au cours des 6 1ers 

mois, pour 100 pt-année 

12.2 (10.5-14.2) 

Récidive TE au delà du 6ème 

mois, pour 100 pt-année 

5.5 (4.7-6.5) 



Durée du traitement et risque 

de récidive 

Les malades traités moins de 

3 mois ont un risque accru de 

récidive  

HR 1.52 (1.14-2.02; p=0.004) 

 Durée minimale = 3 mois  

Boutitie BMJ 2011 



Contexte de survenue et risque 

de récidive 

Les malades avec une MTEV 

provoquée ont un risque de 

récidive moins élevé 

HR 0.55 (0.41-0.74; p=0.0001) 

Quelle que soit la durée du 

traitement 

Quelle que soit la localisation 

Boutitie BMJ 2011 



Baglin T et al Lancet 2003 362:523-26 

• 570 patients 

• 1er épisode MVTE 

•EP 29%, TVP 57% 

• 4 groupes  

• AVK pendant 24 sem 

• Suivi 2 ans 

A: MTEV + post-opératoire 

Récidive cumulée: 0% 

D: facteur de risque non 

chir: plâtre, OP, voyage... 

Récidive cumulée: 8.8% 

C: MTEV idiopathique 
Récidive cumulée:19.4% 



ESC 2014 

EP / TVP provoquée 

• Chirurgie avec AG < 3 mois 

• Fractures membres inf < 3 mois 

• Immobilisation > 3 j pour raison 

médicale < 3 mois 



1ère EP/TVP non provoquée 

Quelle durée minimale: 3 mois? 6 mois? 

Recurrent of VTE per 100 patients years 

Risque de récidive TE au cours des 6 1ers mois suivants l’arrêt des 

AVK pour une EP/TVP non provoquée traitée 3 mois ou 6 mois 

HR 1.57 (0.94-2.61; p=0.08) 
Boutitie BMJ 2011 



ESC 2014 

EP / TVP provoquée 

• Chirurgie avec AG < 3 mois 

• Fractures membres inf < 3 mois 

• Immobilisation > 3 j pour raison 

médicale < 3 mois 



6 Months  

VKA First 

Unprovoked PE 

18 Months PLACEBO  

18 Months  WARFARIN  

18 Months Study 

Treatment Period 

Median Follow-up Period of 2 

years 
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PADIS PE: Population 

Warfarin  

(n=184) 

Placebo  

(n=187) 

Age, mean (± SD) 58.7±17.9 57.3±17.4 

Female – no. (%) 106 (58%)* 84 (45%)* 

BMI, mean (± SD) 27.8±5.9 27.1±5.1 

Medical Conditions – no. (%)     

     Previous Cancer (resolved >2 years) 8 (4.3) 6 (3.2) 

     Previous distal DVT or superficial VT 17 (9.2) 14 (7.5) 

     Chronic Heart failure 4 (2.2) 9 (4.8) 

     Chronic Respiratory Failure 40 (21.7) 35 (18.7) 

     Estrogen Containing Pills 28 (15.2) 27 (14.4) 

Characteristics of PE at Diagnosis – no. (%)     

     Associated Proximal DVT 56 (31.1) 56 (31.6) 

*P = 0.01 Couturaud F. et al. JAMA 2015 



PADIS PE: recurrent VTE and major bleeding 

Composite outcome of recurrent 

VTE and major bleeding 

HR 0.23 
(0.09-0.55)  

HR 0.74 (0.47-1.17)  



ESC 2014 

• Mieux identifier les malades qui vont récidiver 

• Facteurs de risque modulateurs ou mineurs 

• Cohortes vs essais randomisés 

• Scores 

• Evaluer le risque hémorragique 



Risque  

Hémorragique 

Risque  

de Récidive 



Facteurs de risque de récidive 

 ATCD TVP/EP 
 Risque relatif ≈ 2 (vs 1er épisode)  à vie (ESC 2014 – IB) 

 Sexe masculin: controversé 

 Séquelles thrombotiques 
 TVP: controversé 
 EP (scinti V/Q): HR 2.30 (1.22-4.33) (PADIS-PE; ISTH 2015) 

 D-Dimères élevés: controversé 
 Seuil? Quand les doser? 

 Thrombophilie 
 Mineures (V / II Hz): Non 
 Majeures (déficit AT: Oui / PC, PS, complexes: controversé) 



Scores prédictifs de récidive 

< 1 

1 Rodger CMAJ 2008;179:417-26 
2 Eichinger Circulation 2010;121:1630-6 
3 Tosetto J Thromb Haemost 2012;10:1019-25 



Risque hémorragique au cours des 

3 premiers mois de traitement 

 Méta-analyse1 33 études / 10757 malades avec TVP – EP 

 HNF/HBPM/fondaparinux puis AVK 

 Hémorragies majeures: 2.06% (IC95%, 2.04-2.08) 

 Hémorragies mortelles: 0.37% (IC95%, 0.36-0.38) 

 Hémorragies intracérébrales: 9.7% des hémorragies majeures 

 Registre RIETE2: 19174 malades avec TVP-EP 

 Hémorragies majeures: 2.4% (IC95%, 2.1-2.7) 

 EP (3.2% (IC95%, 2.7-3.6)) > TVP (1.7% (IC95%, 1.4-2.0))  

1 Linkins Ann Intern Med 2003;139:893-900  2 Ruiz Gimenez Thromb Haemost 2008; 100:26-31 



Risque hémorragique au-delà des 3 

premiers mois de traitement 

 Beaucoup moins de données 

 Méta-analyse1 9 études / 2422 malades avec TVP – EP 

 AVK > 3 mois (6 à 48 mois) 

 Hémorragies majeures: 2.74 /100 patient-années (IC95%, 2.71-2.77) 

 Hémorragies mortelles: 0.63 /100 patient-années (IC95%, 0.61-0.65) 

1 Linkins Ann Intern Med 2003;139:893-900 



Risque hémorragique et âge 

 Registre hospitalier (Worcester), 1900 patients EP-TVP 

 Âge> 65 ans 

 Cancer 

 MTEV récidivante 

Spencer Thromb Haemost 2008;100:780-8 



Facteurs de risque d’hémorragie sous 

AVK 

• Age > 65 ans 

• ATCD d’hémorragie GI ou autre 

• I Rénale chronique 

• I hépatique 

• Antiaggrégants plaquettaires 

• Mauvaise compliance 

• Alcoolisme  



Hémorragies majeures 

I2=52%; p=0.07 



Hémorragies intracraniennes, digestives, mortelles,  

cliniquement relevantes non mortelles 

I2=0% sauf CRNM: I2=85% 



Quel traitement? 

 AVK 

 AOD 

 Aspirine 



AVK: quelle intensité d’anticoagulation 

en prophylaxie secondaire? 

  Placebo  INR 1.5 – 2  INR 2 – 3 

  Prevent1 Prevent  ELATE2 ELATE 

Récidives 7.2 2.6  1.9 0.7 

Hémorragies 0.4 0.9  1.1 0.9

  

% patients/année 
1 Ridker et al NEJM 2003 

2 Kearon et al NEJM 2003 

Patients MTEV idiopathique traités > 3 mois par AVK puis randomisés 



Evaluation des AOD en prophylaxie 

secondaire de la MTEV 

0,01 0,10 1,00 10,00

Recurrent VTE or  
VTE-related death 

Major bleeding 
Major or CRNM 

bleeding 

Dose 

Apixaban 
AMPLIFY-EXT1  

2.5 mg  
twice-daily 

5 mg  
twice-daily 

Rivaroxaban 
EINSTEIN-
Extension2 

20 mg  
once-daily 

Dabigatran 
RE-SONATE3  

150 mg  
twice-daily 

* Odds ratio not calculable due to no events in the placebo arm 

0,01 0,10 1,00 10,00

RR 0.33 

(0.22–

0.48) 

RR 0.36 

(0.25–

0.53) 

HR 0.08 

(0.02–

0.25) 

HR 0.18 

(0.09–

0.39) 

<0.001 

<0.001 

<0.001 

<0.001 

P value for  

superiority 

0,1 1,0 10,0 100,0

Not estimable* 

Not estimable* 

RR 0.49 

(0.09–2.64) 

RR 0.25 

(0.03–2.24) 

Not 

reported 

Not 

reported 

P value P value 

RR 1.20 

(0.69–

2.10) 

RR 1.62 

(0.96–

2.73) 

HR 2.92 

(1.52–

5.60) 

HR 5.19 

(2.3–11.7) 

Not 

reported 

Not 

reported 

0.001 

<0.001 

NOAC 

better 

Placebo 

better 

NOAC 

better 

Placebo 

better 

NOAC 

better 

Placebo 

better 

1. Agnelli et al. N Engl J Med 2013;368:699-708 

2. Bauersachs et al. N Engl J Med 2010;363:2499-2510 

3. Schulman et al. N Engl J Med 2013;368:709-18 





Conclusions 

Quelle durée? 

 Jamais moins de 3 mois 

 Au delà du 3ème mois: contexte de survenue 

 1er épisode provoqué: stop 

 1er épisode non provoqué sans cancer: ≥ 6 mois 

 Évaluer la balance risque (Hgie) bénéfice (prévention des 

Récidives): poursuivre si favorable et réévaluer régulièrement 

 Moduler la durée 

 2ème épisode non provoqué / SAPL / déficit AT: à vie 



Conclusions 

Quel traitement? 

 A la phase aiguë 

 HBPM/Fonda-AVK: efficace et sûr 

 AOD: au moins aussi efficace et sûr, - d’hémorragie grave (?) + 

simple 

 En prophylaxie secondaire 

 AVK: INR 2-3, efficace, risque hémorragique 

 AOD: efficace vs placebo, risque hémorragique?, intérêt de la ½ 

dose à évaluer +++, coût > à celui des AVK 

 Aspirine: - efficace que les AVK, risque hémorragique non nul 


