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CONFLIT D’INTERET

Aucun



MISE EN CONTEXTE

e |'anticoagulation permet de diminuer efficacement le risque
d’événements thromboemboliques, mais l'efficacité n’est pas de 100%

e Risque de thromboembolie veineuse (TEV) :
e Population générale (non anticoagulée) : 0,1 a 0,2%
e Patients avec ATCD de TEV APRES I'arrét de I'anticoagulothérapie : 1 a 5%
apres 1 an, jusqu’a 15% apres 5 ans
e Les données sont limitées quant au risque thromboembolique
PENDANT l'anticoagulation (breakthrough event)



LE CAS DE
'EMBOLIE PULMONAIR

e Diagnostic difficile : symptomes

variables et non spécifiques |

e Risque relié au fait de manquer
ce diagnostic :

e Morbidité et mortalité élevées

e Risques reliés aux
investigations :
e Irradiation
e Néphropathie de contraste / IR
e Codts

e Scores cliniques ne s'appliguent
pas aux patients anticoagulés



Chez les patients anticoagulés, quel est
le risque de thromboembolie veineuse

: et quels sont les facteurs de risque
Questlon associes?

clinique

Je suspecte un événement thromboembolique chez ’
mon patient et je constate qu’il est anticoagulé...
suis-je rassureé? /

> 4




Methodologie

Recherche PubMed + Trip Database :

MESH : « Thromboembolism » OR « Venous Thromboembolism » OR
« Pulmonary Embolism » AND « Anticoagulant » AND « Recurrence » OR
« Anticoagulant/adverse effects »

Ajout de mots-clés (titre): recurren®, despite, during

Criteres d’inclusion : > - .
Adultes Criteres d’exclusion :
Etudes cliniques et 355 résultats * Nerépond pas a la

question

méta-analyses

. e Récurrence apres arrét
Date de publication P

d’anticoagulant
<10 ans € . s o
_ * Etude restreinte a cohorte
Tous anticoagulants précise (ex. cancer)
confondus 4 résultats..! « Comparaison type

d’anticoagulant



Methodologie

Autres stratégies de recherche*:

* Bibliographie des articles choisis

 Google Scholar — articles citant articles choisis

* |ndication de I'anticoagulation dans mots-clés
recherchés (ex. FA)

6 articles supplémentaires = 10!

Elimination des articles
moins pertinents : petite
population, s'appliquant
moins en 1€ ligne, etc.

€

5 articles choisis

*Avec l'aide de Monique Clar, bibliothécaire UdeM



Article 1 — Khan (AoGt 2021)

jth

ORIGINAL ARTICLE

Long-term risk of recurrent venous thromboembolism among
patients receiving extended oral anticoagulant therapy for first
unprovoked venous thromboembolism: A systematic review
and meta-analysis

Faizan Khan2© W | Tobias Tritschler® | Miriam Kimptcmz’4 | PhilipS."u"'w'-&&llsz’4 |

Clive Kearon’ | Jeffr-eyI.\l"."ﬁ-itz5 | HarryR. Biiller® | GaryE. Raskob’ | ‘cm’*u‘alterﬂ.g&nﬂ8 |
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Paul A. I(\,frl-e11 | Sabine Eichinger11 | Lisbeth Eischer!! | Cecilia Becattini'2 |
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Antonio Palla'® | Sergio Siragusa'® | Charlotte A. Bradbury @ | Sameer Parpia'®® |
Ranjeeta Mallick? | Anthonie W. A. Lensing'” | Martin Gebel'”” | Michael A. Grosso®® |
Minggao Shi?’ | Kednapa Thavorn? | Brian Hutton? | Gregoire Le Gal** |

Marc Rodger>*'® | Dean Fergusson'®*



Article 1 — Khan (2021)

V 4

Type d’étude Méta-analyse regroupant 26 études (ERC et études de cohorte prospectives)

Recherche via Medline, Embase et Central jusqu’a juillet 2021
Etudes de 2001 a 2020

15 603 sujets : patients ayant eu un 1°" épisode de TEV non provoquée ou
provoquée par facteur de risque mineur ou transitoire

Cadre

Population

Anticoagulation prolongée (12 mois a 5 ans), apres 3 mois de base :
Intervention e Anticoagulants oraux directs (AOD)
e Antagoniste de la vitamine K (Warfarine)

Incidence de TEV récurrente ou d’EP fatale
Calcul d’incidences par 100 personnes-années

Analyse Mesure d’hétérogénéité
Risque de biais

TEV = thromboembolie veineuse / EP = embolie pulmonaire



Article 1 — Khan (2021)

RESULTATS

e TEV récurrente : 7,1% sur 5 ans

* Incidence plus importante dans les 2 premiéres années
e EP fatale de 1,2% sur 5 ans - Létalité de 5%

TABLE 2 Incidence of recurrent venous thromboembolism

Events, n
Intervals of follow-up Recurrent
during extended Anticoagulation VTE
Overall (entire follow-up) 171
Year 1 124
Year 2 35

Z2-year cumulative incidence, (95% CI)
Years 3-5 12

5-year cumulative incidence, (95% Cl)

Fatal PE®

Person-years

11631
9204
1604

823

Risque de biais faible
Hétérogénéité :

Modérée (TEV récurrente)

Faible (EP fatale)

Event rate per 100 person-years (95% Cl)

Recurrent VTE Fatal PE*

1.41(1.03-1.84) 0.09 (0.04-0.16)

1.46 (1.11-1.84) 0.10(0.04-0.17) S
1.90(0.89-3.28) 0.0(0.0-0.23)

3.3% (2.0%-5.1%) 0.1% (0.1%-0.4%)
1.32(0.34-2.92) 0.38(0.0-1.41) -

7.1% (3.0%-13.2%)

1.2% (0.4%-4.6%)




Article 1 — Khan (2021

RESULTATS

* Pas de différence significative entre Warfarine et anticoagulants oraux directs (AOD)
* Données insuffisantes pour estimer incidence TEV apres > 1 an d’anticoagulation avec AOD

TABLE 3 Incidence of recurrent venous thromboembolism according to type of anticoagulant

Events, n Event rate per 100 person-years (95% Cl)
Intervals of follow-up Recurrent
during extended anticoagulation VTE Fatal PE Person-years Recurrent VTE Fatal PE
Vitamin K antagonists™®
Overall (entire follow-up) 135 2 7995 1.55(1.01-2.20) 0.10(0.03-0.18)
Year 1 88 1 5600 1.73(1.19-2.38) 0.11 (0.04-0.21)
Year 2 35 0 1571 1.92 (0.85-3.80) 0.0(0.0-0.23)
2-year cumulative incidence, (95% Cl) 3.6% (2.0%-6.1%) 0.1% (0.0%-0.4%)
Years 3-5 12 1 823 1.32(0.34-2.92) 0.38(0.0-1.41)
5-year cumulative incidence, (95% Cl) 7.4% (3.0%-14.1%) 1.2% (0.1%-4.6%)
Direct oral anticoagulants®
Overall (entire follow-up) 36 1 3636 1.08 (0.77-1.44) 0.09 (0.02-0.21)
Year 1 36 1 3603 1.09 (0.77-1.45) 0.09 (0.02-0.21)




Article 1 — Khan (2021)

FORCES LIMITES

* Validité externe : tous des sujets ayant
déja eu un événement

 Pas de données sur récurrence précoce
(< 3 mois)

e Pas d’analyse des facteurs de risque

 Méta-analyse

* Taille de I'échantillon

* Analyse selon type d’anticoagulant
* Suivi a long terme

On retient : Warfarine

* Risque de récurrence faible, mais significatif - 1,4%/an Anticoagulants oraux directs

* Risque plus élevé dans les premieres années apres I'événement initial



Article 2 — Marconi (2016)

J observational Study Med iC i n e

Five-year follow-up of pulmonary embolism under
anticoaugulation

The PISA-PEET (Pulmonary Embolism Extension Therapy) study

Letizia Marconi, MD, PhD, Laura Carrozzi, MD, PhD, Ferruccio Aquilini, BS, Alessandro Celi, MD, PhD,
Francesco Pistelli, MD, PhD, Antonio Palla, MD



Article 2 — Marconi (2016)
Etude de cohorte prospective

Cadre Sujets recrutés a partir d’'un hopital universitaire (Pise, Italie)
Suivi de 2001 a 2005

361 sujets : patients ayant eu diagnostic d’EP pour lesquels une AC prolongée
Population est recommandée® (apres un minimum de 12 mois)
Age moyen 70 ans / Non provoquée 70% / Cancer 22%

Anticoagulation x 5 ans :
Intervention e Antagoniste de la vitamine K (Warfarine) — 74%
* Héparine de bas poids moléculaire (HBPM) — 26%

 Reécurrence d’embolie pulmonaire (totale et fatale)

 Mortalité toutes causes

Calculs de taux d’incidence et taux de mortalité
Analyse o : ,

Analyse multivariée selon variables mesurées

*EP non provoquée, ATCD d’EP, cancer actif, FA ou maladie chronique causant immobilisation




Article 2 — Marconi (2016)

RESULTATS

* Incidence cumulative de 12,2% sur 5 ans
* Plus élevé dans la 1€ année
* Mortalité 2¢ demeure stable (Létalité 38%)

* 56% sous Warfarine —44% HBPM

* Facteurs associés :
« Age
* Femme
 TPP au dx
* Pas néo

Pertes au suivi = 18%

Table 3

Risk factors for all-cause mortality, recurrence, and fatal recurrence.

Death (n = 109)

Recurrence (n = 34)

Fatal recurrence (n =13)

Variables HR (95% Cl) P HR (95% CI) P HR (95% CI) P
Age 105 (1.03-1.07)  <0.001 [1.04 (1.00-1.08)  0.029 1.14 (1.05-1.23) 0.001
Gender (female) 0.90 (0.61-1.32) 0577 |216 (1.02-457)  0045| 401 (0.87-1853) 0.075
Cancer 1.85 (0.92-3.72) 0.084 OUBBOI7—26) U556 069 (0.55-8.72) 0.776
Previous VTE 0.68 (0.28-1.61) 0376 106(026-430) 0936 095 (0.07-12.51) 0.968
Associated DVT at diagnosis  0.76 (0.48-1.21) 0.253 |247 (123498  0.011 1.37 (0.40-4.69) 0613
Cardiovascular comorbidity 0.79 (0.51-1.22) 0.287 105 (046-240) 0917 057 (0.14-2.27) 0.428
Unprovoked PE 146 (0.74-2.90) 0279 098 (0.30-320) 0978 081 (0.13-5.21) 0.826



Article 2 — Marconi (2016)

FORCES LIMITES

* Taille de I'échantillon

 Pas de groupe controle

* Validité externe : AC prolongée indiquée =
risque d’'emblée + élevé

* Pas de données sur récurrence précoce (< 1 an)

* « Real life study », pas de
criteres d’exclusion
e Suivi a long terme

 Pas d’AOD
On retient :
* Risque d’environ 2,4%/an chez population déja plus a risque Warfarine
* Risque plus élevé dans les premieres années HBPM

e Attention chez les personnes agées et femmes



Article 3 — Eichinger (2020)

Thrombosis Research 195 (2020) 209-214

Contents lists available at ScienceDirect

THROMBOSIS

RESEARCH

Thrombosis Research

journal homepage: www.elsevier.com/locate/thromres

Full Length Article

Recurrent venous thromboembolism during anticoagulation with edoxaban | )
or warfarin: A post hoc analysis of the Hokusai-VTE trial R

Sabine Eichinger™*, Min Lin®, Minggao Shi®, Michael A. Grosso®, Paul A. Kyrle®

# Dept. of Medicine I, Medical University of Vienna, Austria
® Daiichi-Sankyo Pharma Development, Basking Ridge, NJ, United States of America



Article 3 — Eichinger (2020)
Etude de cohorte rétrospective (post hoc analysis)

Données provenant de I'étude Hokusai-VTE (NEJM, 2013) : ERC double-aveugle
Cadre . \

comparant Warfarine vs Edoxaban apres une TEV

8240 sujets ayant eu EP ou TPP
Population Age moyen 56 ans / 57% H / Non provoquée 65% / 40% EP*

Exclusion : cancer actif, IR sévere, utilisation AINS, ASA ou DTAP

Anticoagulation minimum 3 mois jusqu’a 12 mois :
Intervention  Edoxaban
Récurrence de TEV

Warfarine
m EP fatale
Analyse ERC : Intention de traiter
Y Calcul de risque, courbe Kaplan-Meier

*Presque la moitié avec EP extensive



Article 3 — Eichinger (2020)

Evenl Hite
00304

RESULTATS

* 1,8% de récurrence pour durée médiane 8,9 mois
e Letalité de 15,6%
* 54% des récurrences dans les 30 premiers jours

boes

* Pas de différence significative entre Edoxaban (1,6%)
vs Warfarine (1,9%)

Pertes au suivi = 4%

LR | T - v ¥ T T v T v v u vy T T
] X 60 a0 120 150 180 210 240 R 300 B0 360

Cranys from Fird Dosa

* Facteurs derisque : s — e e — st am

Fig. 1. Kaplan-Meier curve for all recurrent venous thromboembolic events during the anticoagulation period.

* ProBNP élevé et dysfonction ventriculaire D
* Pas de différence : age, sexe, IMC, ATCD TEV, contraceptifs oraux
 FDR de récurrence précoce et de mortalité : hommes, obésité




Article 3 — Eichinger (2020)

FORCES LIMITES

Taille de I'’échantillon  Etude rétrospective
Données provenant d’'un ERC de Validité externe : sujets assez malades
qualité (EP extensive, dysfonction ventriculaire)

Anticoagulants oraux directs e Suivi plus court

On retient :

* Risque de récurrence d’environ 2%/an Edoxaban
* Risque plus élevé dans le premier mois apres événement initial Warfarine

e Attention chez les hommes en surpoids (mortalité)



Article 4 — Rohla (2018)

Open access Research

BM) Open Risk factors for thromboembolic and
bleeding events in anticoagulated
patients with atrial fibrillation: the
prospective, multicentre observational
PREvention oF thromboembolic events
- European Registry in Atrial
Fibrillation (PREFER in AF)

Miklos Rohla,'* Thomas W Weiss,>® Ladislav Pecen,* Giuseppe Patti,”
Jolanta M Siller-Matula,® Renate B Schnabel,” Richard Schilling,® Dipak Kotecha,®
Markus Lucerna,'® Kurt Huber,'* Raffaele De Caterina,!’ Paulus Kirchhof®



Article 4 — Rohla (2018)

Type d’étude Etude de cohorte prospective

2 cohortes de patients avec FA dans 461 centres de 7 pays européens
Entre 2012 et 2015 — Durée du suivi de 1 an

8 466 sujets avec FA documentée dans la derniere année
Population Pas de critéres d’exclusion sauf si données manquantes pour issues/variables
Age moyen 72 / 60% H

e Antagoniste de la vitamine K (Warfarine)
AOD : Rivaroxaban (Xarelto) > Apixaban (Eliquis) > Dabigatran (Pradaxa)

Cadre

Intervention

Evénements thromboemboliques :
 AVC/ICT
 Embolie systémique : thrombose veineuse et artérielle, EP

Analyses multivariées pour déterminer prédicteurs des issues
AUC

Analyse




RESULTATS

Article 4 — Rohla (2018)

* Incidence annuelle d’événements emboliques
* Cohorte 1 (7% AOD) : 2% AVC/ICT — 0,51% embolie systémique
e Cohorte 2 : (100% AOD) : 1,6% AVC/ICT — 0,19% embolie systémique

Facteurs de risque associés au risque T-E :

Données manquantes
pour 1933 sujets = 27%

Table 3 Risk factors associated with thromboembolic events (PREvention oF thromboembolic events - European Registry in
Atrial Fibrillation derivation cohort)

Variable OR 959% CI P value Score
I
Abnormal liver function® o 2.86 1.24 t0 6.63 0.0141 2
| abile INRT Tous valides avec 2.83 1.83 10 4.38 0.0001 2
. . . <0.
AOD (sauf INR)
Drugst 2.41 1.58 to 3.69 <0.0001 1
Prior stroke/TIA/thromboembolic event 2.79 1.81 t0 4.28 <0.0001 2
Heart failure 2.20 1.45 10 3.33 0.0002 1
Age =75years 1.53 1.00 to 2.33 0.0482 1




Article 4 — Rohla (2018)

FORCES LIMITES
* Taille de I'échantillon * Biais de sélection?
e Patients en majorité sans ATCD T-E * Inclusion des thromboses artérielles
* Bonne représentation des —> surestimation de l'incidence +
anticoagulants oraux directs possible influence sur FDR

Anticoagulants
oraux directs

On retient : Warfarine

* Risque thromboembolique tres faible : 0,2% (AOD) a 0,5% (Warfarine) par année
 Donc semble + faible chez des sujets sans ATCD thromboembolique
e Attention chez patients agés, ATCD T-E, AINS ou ASA, atteinte hépatique ou IC




Article 5 — Palla (2010)

Journal of Thrombosis and Haemostasis, 8: 6874 DOI: 10.1111/5.1538-7836.2009.03647.x

The clinical course of pulmonary embolism patients
anticoagulated for 1 year: results of a prospective,
observational, cohort study

A. PALLA,* C. RIBAS,* G. ROSSI,T P. PEPE, T L. MARCONI* and P. PRANDONI}

*Section of Respiratory Disease, Cardio Thoracic and Vascular Department; University of Pisa, Pisa; TUnit of Epidemiology and Biostatistics,

Clinical Physiology Institute, CNR, G. Monasterio Foundation, Pisa, Massa, and {Department of Cardiothoracic and Vascular Sciences, Padua
University, Padua, Italy



V 4

Type d’étude

Cadre

Population

Intervention

Analyse

Article 5 — Palla (2010)

Etude de cohorte prospective

EP confirmée entre 2001 et 2005. Pas criteres exclusion
Scinti V/Q au baseline pour calcul score de sévérité
Durée de suivi : 1 an

497 patients avec EP confirmée (incluant EP sévere et choc)
Age moyen : 68,9 / Non provoquée 43% / Sévérité élevée 30% / Cancer 26% /
Comorbidités cardiopulmonaires 33%

Antagoniste de la vitamine K (Warfarine)
Récurrence d’EP, mortalité

Calcul de taux annuels + létalité
Courbe Kaplan-Meier



Article 5 — Palla (2010)

RESULTATS

 EP récurrente : 9,6% sur 1 an
e Létalité 75% (!!)

* 81% des récurrences dans les 10 jours suivant le dx d’EP
* Seulement 4% entre 6 et 12 mois

FACTEURS DE RISQUE
Dyspnée persistante sévere HR 3,8 (2,0-7,0)
Perfusion defect score élevé HR 4,7 (2,6-8,5)

Comorbidités cardiopulmonaires HR 3,6 (1,4-9,4)



Article 5 — Palla (2010)

FORCES LIMITES

 Pas de groupe controle

* Validité externe : tous des sujets ayant déja
eu un evénement + inclusion de patients
instables et tres malades

e Pas d’anticoagulants oraux directs

* « Real life study », pas de criteres
d’exclusion (aussi une limite)

On retient :

e Risque de récurrence a 1 an peut aller jusgu’a 10% chez une population
J
comorbide sous Warfarine Warfarine

e Attention en présence de : dyspnée récurrente, épisode initial sévere,
comorbidités CP




Résumeé des résultats

. Type Type
Etude , Population : Résultat
d’étude P d’anticoagulant
Khan et al N =15 603 Warfarine Sur5ans:
(2021) ' Méta-analyse | Sujets avec 1°¢" Anticoagulants oraux | 7,1% TEV / 1,3% EP fatale
épisode de TEV directs Risque/an = 1,4%
Marconi et Etude cohorte | N =361 Warfarine (surtout) 12,2% d’EP récurrente sur 5 ans
al. (2016) prospective Sujets avec EP HBPM Risque/an = 2,4%
Eichinger et | Etude cohorte | N =8240 Edoxaban 1,8% de TEV sur 9 mois
al. (2020) rétrospective | Sujets avec EP ou TPP | Warfarine Risque/an = 2%

. o . , . _
Rohla et al. Etude cohorte | N = 8466 Anticoagulants oraux | 0,19% embolie systémique — AOD

) : directs 0,51% - Warfarine + AOD
(2018) prospective Sujets avec FA Warfarine Risque/an = 0,19 3 0,5%
Palla et al. Etude cohorte | N =497 : 9,6% d’EP récurrente en 1 an
Warfarine

(2009) prospective Sujets avec EP Risque/an =9,6%



Discussion

Etudes en général de faible qualité : études observationnelles, absence de groupe
contrble, pertes au suivi

Validité externe : plupart des études portant sur patients ayant déja eu un
événement thromboembolique = risque d’emblée plus élevé

Facteurs de risque : peu de constance dans choix de variables et résultats

Mauvaise représentation des anticoagulants oraux directs



Discussion et conclusion

Risque faible mais significatif de thromboembolie veineuse sous anticoagulation

e 1,4 a9,6% par an chez les patients anticoagulés pour TEV

e 0,2 a 0,5% par an chez patients anticoagulés pour AUTRE RAISON (majorité sans ATCD) =
proche du risque de la population générale

Risque annuel tend a diminuer avec le temps

Possiblement plus élevé avec Warfarin vs AOD

Facteurs de risque :

e ATCD positif — encore plus si événement initial sévere
e Age avancé Autres facteurs

e Dyspnée persistante * Cancer

. : : * Enjeux de médication :
e Comorbidités cardiaques ou pulmonaires , ] .
_ o adhérence, prise adéquate
e Atteinte hépatique

e Prise concomitante AINS ou ASA




Pour la pratique

Situation clinique qui demeure difficile! .\
* Jugement clinique "
e Gestion du risque
* Intuition

A

|

|

|
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* Superviseurs : Dr Karazivan et Dr Castonguay
* Bibliothécaire : Mme Monique Clar

S{2aal= e 2002018 | - Pour leur avis sur la question :

* Dr Boisvert, urgentologue
* Dr Champagne, R5 hémato
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