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- INTRODUCTION

Epidémiologie

La maladie thromboembolique veineuse (MTEV) est une maladie fréquente, responsable
d’environ 10 000 déces par an en France. Elle représente la quatrieme cause de mortalité dans les
pays industrialisés et la troisieme cause de mortalité cardiovasculaire derriere les infarctus du
myocarde et les accidents vasculaires cérébraux (1).
L’incidence annuelle est estimée a 1,25 cas pour 1000 habitants avec la survenue dans 2/3 des cas
d’un épisode de TVP et 1/3 des cas d’un épisode d’EP. Elle augmente progressivement avec I'age
avec un risque de survenue de 1/100 aprés 75 ans contre 1/10 000 avant 40 ans. Sa morbi-mortalité
est élevée avec, a 3 mois, un taux de mortalité globale a 8,65 % dont 1,68 % d’embolie pulmonaire

fatale (2) (3).

MTEV non provoquée et anticoagulation

Le risque de récidive de MTEV varie considérablement entre les patients atteints de MTEV
provoquée ou non provoquée (4) (5). La MTEV peut étre provoquée par un facteur de risque
transitoire majeur comme la chirurgie ou la grossesse, un facteur de risque transitoire mineur ou un
facteur de risque persistant telle que la néoplasie (6). Le risque de récidive aprés trois mois ou plus
de traitement anticoagulant tout patient confondu aprés un premier épisode de TVP proximale ou
d'EP est estimé a 10 % a 1 an et 30 % a 5 ans (7). L'ISTH définit comme acceptable un risque de
récidive, a I'arrét de I'anticoagulation curative, de 5 % a 1 an et de 15% a 5 ans apres un premier

épisode d’EP ou TVP proximale (8).

Les patients atteints de MTEV provoquée par un facteur de risque transitoire majeur (annexe 1) ont
un risque de récidive de 1% a un an aprés l'arrét des anticoagulants c’est pourquoi les
recommandations actuelles préconisent dans ce cas une durée de traitement limitée de 3 a 6 mois
(6). Les patients ayant un risque de récidive de 5% a 1 an et de 15% a 5 ans dans les suites d’'une MTEV
sont considérés comme étant atteints d’une MTEV provoquée par un facteur de risque transitoire
mineur pour lesquels I'ISTH recommande un traitement d’une durée non limitée en cas de risque
hémorragique faible (<3%/an) (9). Pour plus de 50% des patients atteints de MTEV, celle-ci est dite

non provoquée et le risque de récidive est alors considérablement plus élevé ; 10 % la premiere année
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apres l'arrét du traitement anticoagulant, 5 % I'année suivante et jusqu’a 30 % a huit ans avec un
risque de récidive mortelle de 3,6% (10) (11). Dans ce cas, un traitement anticoagulant d’une durée
non limitée est aussi privilégié permettant une réduction du risque de récidive de 80 a 90% (12). Pour
ces patients ayant un risque de récidive de 5 a 10% la premiéere année, I'identification de sous-groupes
a faible et haut risque est nécessaire pour aider a la poursuite ou non de I’anticoagulation curative (7)
(annexe 2). Ainsi, plusieurs scores ont été élaborés comme le score DASH, VIENNA RIETE et le score
HERDOO?2. Seul le score HERDOO2 a été validé de fagon prospective et a donc été retenu par les
recommandations francaises comme une aide a la justification de la poursuite du traitement

anticoagulant.

L’étude PADIS-EP, une étude multicentrique francaise randomisée controlée en double aveugle, a
comparé, aprés la période thérapeutique initiale de 6 mois, 18 mois de traitement supplémentaire
par warfarine a 18 mois de placebo chez 374 patients ayant eu un premier épisode d’EP non
provoquée. Aprés cette période thérapeutique, un suivi supplémentaire des patients a été effectué
pendant 2 ans, alors que les 2 groupes ne recevaient plus de traitement actif. Cette étude a démontré
et confirmé les résultats des essais précédents montrant que la prolongation du traitement par AVK
avec un INR entre 2 et 3 réduisait de 80 % le risque de récidive de MTEV mais multipliait par 4 le
risque d’hémorragies majeures. En revanche, des I'arrét du traitement, le risque de récidive durant

les 2 ans qui suivaient était de I'ordre de 10 % par an (13).

Facteurs de risque de récidive

Plusieurs facteurs ont été identifiés et décrits dans la littérature comme pouvant favoriser la
récidive : il s’agit de I'age, du sexe masculin (taux cumulé de récurrence a 2 ans de 19,2% chez les
hommes et de 7,7% chez les femmes, HR 2.66, p = 0,0006) (14), de I'obésité (risque de récurrence de
9.3% contre 17,5% chez les IMC >30, IC 95% 13-22%) (15), du caractére non provoqué d’un premier
évenement de MTEV (16), du caractére proximal de la MTEV (RR 2.30, p <0,001)(17), des antécédents

personnels de MTEV (RR 1.71, p = 0,007) (17) et de I'existence d’un syndrome post thrombotique.

La plupart des anomalies responsables de thrombophilie n’étaient pas associées a un risque
augmenté de récidive (18). Le risque de récidive chez les porteurs hétérozygotes de la mutation du

facteur V n’était multiplié que par 1,4 et par 1,2 chez les porteurs hétérozygotes du facteur Il. Les
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déficits en protéine S et C étaient également associés de maniere assez faible a la récidive de MTEV

(RR <2) (19).

D’autres parametres ont été identifiés comme facteurs de risque potentiels mais restent aujourd’hui
controversés. C’'est le cas par exemple des facteurs de risque cardiovasculaires tels que I’'hypertension

artérielle, ’hypercholestérolémie, le diabéete et le tabac (20) (21).

L’existence d’une obstruction veineuse résiduelle apres un épisode de TVP (définie par un diametre
dans le plan transversal > 2 mm sur un seul test ou > 3 mm sur deux tests consécutifs ou un thrombus
occupant > 40 % du diametre de la veine ou toute épaisseur > 1 mm de thrombus résiduel détecté a
I’echodoppler apres 3 mois d’anticoagulation curative) n’était significativement pas associée a un
risque de récidive de thrombose veineuse profonde aprés un épisode provoqué ou non (OR 1.24, IC
95% 0.9-1.7) (22). En ce qui concernait I'obstruction veineuse résiduelle pulmonaire, celle-ci semblait
étre associée a un risque de récidive de MTEV. Dans une premiere étude, celle-ci montrait qu’un age
> 65 ans, le caractére non provoqué de I'EP et un score d’obstruction vasculaire pulmonaire initiale
(PVOIl) 2 20% au diagnostic semblaient étre des facteurs de risque d'obstruction vasculaire
pulmonaire résiduelle >5% dans les 3 a 24 mois apres I'épisode de MTEV. Planquette et al. ont trouvé
que le PVOI > 10 % a la fin de la période de traitement anticoagulant était un facteur prédictif
indépendant de récidive aprés un premier épisode d'embolie pulmonaire (23) (24). Enfin, plus
récemment, un PVOI 2> 40 % au diagnostic a été décrit comme un facteur de risque indépendant de
récidive (HR 1.77, p < 0,01), que I'EP ait été provoquée ou non par un facteur de risque transitoire
majeur. Un seuil a 41 % a été identifié comme la meilleure valeur associée au risque de récidive 6

mois apres l'arrét de |'anticoagulation (aire sous la courbe = 0,64) (25).

Score HERDOO2

Le score HERDOO?2 a été dérivé et validé dans I'étude prospective REVERSE 2 pour identifier
un groupe de femmes a faible risque (score HERDOO2= 0 ou 1), c’est-a-dire ayant un risque de
récidive <3%/an et qui pourrait arréter les anticoagulants aprés 6 mois d’anticoagulation curative
(26). Il se compose de 4 variables statistiquement significatives en analyse multivariée, chacune
comptant pour un point, dont le syndrome post thrombotique, age > 65 ans, IMC > 30 et les Ddimeres
sous anticoagulant avec un seuil de 250ug/l (RR 3.02, p= 0,003). Un score HERDOO2 = 0 ou 1
définissait un risque annuel de récidive de MTEV de 1,6 % (IC a 95 %, 0,3 % a 4,6 %) alors que les
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femmes ayant un score HERDOO2 > 2 avaient un risque annuel de récidive de 14,1 % (IC a 95 % 10,9

% a 17,3 %) (27). Il n’a pas été mis en évidence de sous-groupe d’hommes a faible risque.

Il existe également d’autres scores de risque pour stratifier le risque de récidive de la MTEV non
provoquée comme les scores de Vienne et de DASH qui pour ce dernier paraissait intéressant pour sa
valeur prédictive négative (risque de récidive < 5% pour un score < 1). Cependant, ils n’ont pas été

validés de maniere prospective (28) (29).

Dans une étude récente issue de la population de I'’étude PADIS EP, I'impact de I'ajout de l'indice
d’obstruction vasculaire pulmonaire (PVOI) au diagnostic et a 6 mois d’anticoagulation aux scores
HERDOO2, DASH et Vienne a été étudié chez ces patients aprés un premier épisode d’EP non
provoquée. Le score HERDOO?2 a classé 279 (77,3 %) patients (dont 98 femmes) a haut risque et 82
(22,7%, toutes femmes) a faible risque. Au cours de la période de suivi, le risque cumulé de récidive
thromboembolique veineuse était de 23,5% (IC 95%, 18,5-29,5 ; 59 événements) dans le groupe a
haut risque et de 10,5 % (IC 95%, 5,4-20,0 ; 8 événements) dans le groupe a faible risque. Le score
HERDOO?2 avait une sensibilité élevée de 88,4% et une de VPN 90,7% alors que les scores DASH et
Vienne avaient respectivement une sensibilité et VPN de 63,3% et 83,3% pour le premier et de 60 et
75% pour le deuxieme. Le PVOI combiné a chacun de ces scores en analyse multivariée montrait une
augmentation du risque de récidive statistiquement significative de MTEV 2 a 5 fois plus importante.
Chez les HERDOO2<2, I'ajout du PVOI défini comme un PVOI 25% a l'inclusion ou PVOI >40% au
diagnostic d'embolie pulmonaire ou la combinaison des deux PVOI dans le modele multivarié a
identifié des patients a haut risque de récidive chez qui seul le score seul aurait orienté vers une
anticoagulation d’une durée limitée. Le PVOI a donc montré une association plus forte avec le risque
de récidive que n'importe lequel des scores de prédiction actuellement disponibles utilisés seul
(annexe 3). L'ajout du PVOI au score de risque de récidive a identifié au moins 50 % des patients ayant

récidivé qui n’auraient pas regu d'anticoagulation prolongée sur la base des scores seuls (30).

Marqueurs biologiques

L'évaluation de marqueurs d'activation de la coagulation en fin de traitement anticoagulant

pourrait étre utile dans la stratification du risque de récidive. Un état d'hypercoagulabilité, apres
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I'arrét du traitement anticoagulant, a été rapporté chez une proportion significative de patients

atteints de MTEV traités par warfarine pour une MTEV (31).

La ré-ascension des Ddimeres a I'arrét des anticoagulants pourrait étre un marqueur de risque de
récidive thrombotique (32). Plusieurs méta-analyses ont utilisé la ré-ascension du taux des Ddimeres
a I'arrét du traitement comme un facteur prédictif de récidive et incitait le praticien a reprendre un
traitement anticoagulant. Ainsi, une méta- analyse regroupant 7 études, dont 2 rétrospectives (1109
patients dont 550 thromboses non provoquées) et 5 prospectives (3116 sujets dont 1338 formes non
provoquées), objectivait avec pres de deux ans de suivi, un risque annuel de récidives de 3.5% chez
les patients dont les Ddimeres restaient dans des valeurs identiques aprées I'arrét des anticoagulants
et un risque annuel de 8.9% chez les patients pour lesquels une ré-ascension des Ddimeres était
survenue. L’évaluation d’une telle stratégie de reprise du traitement anticoagulant permettait de
réduire le nombre de récidive mais du fait d’'une grande sensibilité des tests et d’une faible spécificité,

imposait la reprise d’un traitement prolongé a un certain nombre de patients (33).

L’activation de la coagulation peut étre également détectée par la mesure des taux plasmatiques des
fragments 1+2 de la prothrombine, du fibrinopeptide A (FpA), des complexes thrombine-anti-
thrombine (TAT) (34). Le fragment F1+2 est constitué pour sa partie N-terminale de I'ancien domaine
1 de la prothrombine, responsable de la liaison de cette molécule aux phospholipides par des ponts
dicalciques, et pour sa partie C-terminale, de I'ancien domaine 2 de la prothrombine, responsable de
la fixation du facteur V activé. Ces deux domaines du fragment F1+2 sont clivés par la thrombine en
deux fragments F1 et F2. La séparation de la thrombine et du F1+2 est équi-moléculaire : de ce fait,
la concentration de F1+2 est strictement corrélée a la génération de thrombine. Son taux traduit I’état
d’activation de la cascade enzymatique du systéme de la coagulation qui reflete donc un état

d’hypercoagulabilité de fagcon précoce.

Dans une étude prospective, des dosages de F1+2 ont été réalisés la veille de I'arrét du traitement
anticoagulant puis 4 semaines aprés 'arrét. Les dosages des F1+2 réalisés la veille de I'arrét (TO) et 4
semaines plus tard (T1) étaient similaires chez les patients atteints de MTEV non provoquée par
rapport a ceux présentant des facteurs de risque transitoires de MTEV. Par ailleurs, les dosages de F1
+ 2 augmentaient de TOa T1 (p < 0,0005). A T1, la valeur des F1+2 était significativement plus élevée

chez les patients ayant récidivé par rapport aux patients n’ayant pas récidivé (p < 0,005). En ce qui
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concernait la valeur des F1+2 a TO c’est-a-dire sous anticoagulant, les résultats n’étaient pas
significatifs. La valeur prédictive négative d’'un niveau normal de F1+2 a T1 était de 95 % ce qui
signifiait que seulement 5% des F1+2 en dessous du seuil de positivité avaient récidivé. Les résultats
de cette étude suggéraient que des taux plasmatiques plus élevés de F1+2 a l'arrét du traitement

anticoagulant pourraient étre un facteur de risque indépendant de récidive de MTEV (35).

Complications hémorragiques

Le risque d’événement hémorragique majeur chez les patients sous anticoagulant pour une
durée non limitée aprés un premier épisode de MTEV non provoqué est considérable. Une méta
analyse de 27 études, ayant inclus des patients sous anticoagulation curative au long cours aprés un
premier épisode de MTEV non provoqué, a étudié le risque d’évéenement hémorragique majeur a long
terme. En tout, 9982 patients recevaient un traitement par AVK et 7220 par AOD. Le risque
d’évenement hémorragique majeur était de 1,74 événements (IC 95%, 1.34 —2,20) pour 100 patients
année sous AVK et de 1,12 évenements pour 100 patients année (IC 95%, 0,72 — 1.62) sous AOD. Le
risque était significativement plus important chez les patients agés de plus de 65 ans, en cas de
clairance de la créatinine < 50ml/min ou un antécédent hémorragique ou la prise concomitante
d’antiagrégant plaquettaire ou un taux d’hémoglobine < 10g/dl. Le risque d’événement

hémorragique fatal était de 8,3% sous AVK et 9,7% sous AOD (36).

L’évaluation du risque hémorragique peut se faire a I'aide de parametres cliniques et biologiques a
I'origine de scores de risque, comme par exemple le score VTE-BLEED qui est spécifique de la maladie
thromboembolique veineuse a la phase chronique (= 30 jours) pour une population sous AVK ou AOD.
Il a été élaboré et validé rétrospectivement a partir des études RE-COVER et RE-COVER 1l (37). Six
variables cliniques ont été associées de maniere significative a un risque hémorragique élevé apres
un mois de traitement et ont été pondérées en fonction de leurs hazard ratio : le cancer actif (2
points), I'"hypertension artérielle non contrélée chez I’homme (1 point), I'anémie (1,5 points), un
antécédent de saignement (1,5 points), une dysfonction rénale avec clairance de la créatinine entre
30 et 60ml/min (1,5 points) et I’dge > 60 ans (1,5 points). Un score > 2 définissait un risque élevé soit
un risque hémorragique de 12,6%/an versus 2,8% pour le groupe a faible risque. L’odds ratio calculé
indiquait un risque de saignement 5 fois (IC a 95 % 3,5-7,1) plus élevé pour les patients appartenant
a la catégorie derisque élevé. Il permettait d’évaluer a 6 mois le risque hémorragique sous traitement
anticoagulant dans la MTEV, soit au moment ou se discutait la poursuite ou l'arrét du traitement

-27 -



anticoagulant. Sa construction ne prenait pas en compte les hémorragies survenant le premier mois
pour éviter la variabilité, notamment pour les AVK, liée a I'instauration du traitement. L’intérét de ce
score, par rapport aux scores HAS BLED et HEMORRAGE (38), était d’avoir été étudié uniquement
chez des patients atteints de MTEV et d’avoir été testé a la fois avec un AVK et un AOD.

Le taux de létalité pour I'hémorragie majeure est deux a trois fois plus élevé que le taux de létalité
pour la MTEV récidivante (39). Il existe un risque d’hémorragie majeure d'environ 0,5 % par an chez
les patients atteints de MTEV non provoquée sans anticoagulant et un risque incrémentiel de

saignement majeur de 0,8 %/an sous anticoagulant.

Objectifs de I'étude

La principale limite concernant I’estimation du risque de récidive par le score HERDOO?2 est
gu’il exclut de principe les hommes et qu’il ne permet de classer que 12% des femmes dans le groupe
afaible risque de récidive. Il y'a donc intérét a rechercher des marqueurs permettant de mieux définir

le risque de récidive chez les patients ayant un antécédent de MTEV non provoquée unique.

L’objectif principal de cette étude était de déterminer si I’élévation des fragments F1+2 apres |'arrét
du traitement anticoagulant était associée au risque de récidive chez des patients atteints de MTEV
non provoquée.

Les objectifs secondaires étaient d’identifier les facteurs de risque de récidive de MTEV et de
déterminer si I'ajout du dosage des F1+2 permettait d’améliorer les performances du score de risque

HERDOO?2.
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Il- MATERIEL ET METHODES

1) Population

Il s’agissait d’une étude de cohorte rétrospective, monocentrique, menée au CHU de Rouen a
partir des données de patients suivis en consultation au laboratoire d’hémostase.
Nous avons recueilli les données des patients pour lesquels a été réalisé un dosage des fragments
F1+2, du 01/01/2014 au 31/12/2017, au décours d’un épisode thromboembolique veineux non
provoqué et aprés interruption du traitement anticoagulant.
Les patients inclus avaient pour antécédent un épisode thromboembolique veineux (TVP proximale
des membres inférieurs, EP, thrombose veineuse des membres supérieurs ou thrombose veineuse
de siege inhabituel) non provoqué, diagnostiqué au décours d’une clinique évocatrice et confirmé a
I'imagerie, pour lequel un traitement anticoagulant a été instauré pour une durée d’au minimum 3
mois.
Les patients étaient exclus s’ils étaient mineurs, si 'antécédent de MTEV correspondait a un épisode
de TVS ou de TVP distale, si le dosage des fragments F1+2 avait été réalisé sans antécédent de MTEV
ou au décours d’un épisode thromboembolique veineux provoqué par un facteur majeur transitoire
ou persistant tel que défini par I'ISTH ou encore sous traitement anticoagulant (tableau 1). Les TVP
distales, pour lesquelles un traitement anticoagulant d’une durée limitée de 6 semaines a 3 mois est
recommandée (40) ont été exclues de cette étude en raison de leur faible risque de récidive (41) et

leur faible risque de SPT (42).

2) Mode de recrutement

Les dosages de fragments F1+2 réalisés du 01/01/2014 au 31/12/2017 lors d’une consultation
dans le service d’hématologie du laboratoire du CHU de Rouen, ont été extraits par un médecin
biologiste avec exclusion informatique préalable des dosages réalisés au cours d’une grossesse.
Puis, les dossiers informatisés des patients correspondant au dosage biologique étaient analysés via

le logiciel CDP2 du CHU de Rouen et leurs données recueillies sur la plateforme sécurisée Dogboard.
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Les données cliniques recueillies comportaient I'age, I'IMC, les FDRCV, les antécédents personnel et
familial de MTEV, les caractéristiques de la MTEV, le traitement anticoagulant et sa durée (tableau 2).
Les données biologiques recueillies comprenaient le dosage de Ddimeres sous anticoagulant et les
dosages de Ddimeres et F1+2 a I'arrét du traitement. Elles étaient relevées a partir du logiciel Biocare
du service d’hématologie et étaient précisées par le délai a I'arrét du traitement. Le dosage des
Ddimeres était déterminé par technique ELISA (Asserachrom, Diagnostica Stago, Asnieres, France) et
le dosage des fragments F1+2 de la prothrombine était réalisé par technique immunologique

sanguine (Enzygnost F1+2 monoclonal, Siemens, Maburg, Germany).

3) Critéres de jugement principal et secondaires

L'objectif principal de cette étude était de déterminer le taux d’incidence de récidives
thrombotiques veineuses proximales ou distales en fonction du dosage de F1+2.
On considérait comme récidive tout épisode de MTEV telle qu’une TVP distale ou proximale des
membres inférieurs, une TVS avec extension au réseau veineux profond, une EP ou une TVE
découverte au décours d’'une symptomatologie et clinique évocatrices (score de Wells, score de
Geneéve) (annexe 4 et 5). La récidive thromboembolique devait avoir été confirmée par un examen
complémentaire (echodoppler veineux, angioTDM thoracique, scintigraphie pulmonaire, imagerie
cérébrale ou digestive) et traitée par anticoagulant (HBPM ou apparentés, AVK ou AOD). Les
fragments F1+2 étaient considérés comme positifs lorsque leur taux était supérieur a 280pmol/I

(norme du laboratoire).

Les objectifs secondaires étaient d’identifier les facteurs de risque de MTEV et de déterminer
I'incidence de la récidive thrombotique selon le score HERDOO?2 et le taux de F1+2.
Le score HERDOO2 était calculé a posteriori a partir du recueil du dosage de Ddimeres sous

anticoagulant et des données cliniques (SPT, IMC et age).
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4) Modalités du suivi

Les patients étaient contactés par téléphone sur I'existence ou non d’un nouvel épisode

thromboembolique veineux survenu entre I'arrét du traitement anticoagulant et le 31/12/2020.
En cas de réponse affirmative et aprés accord oral du patient, le médecin traitant était appelé pour
confirmer la récidive. Les informations suivantes étaient alors recueillies :

o le mode de récidive (thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire ou

thrombose de siege inhabituel)

o ladate

o la présence ou non d’un facteur transitoire ou persistant majeur selon I'ISTH

o le traitement anticoagulant et sa durée

o l'existence ou non d’une complication hémorragique liée au traitement.

La commission de qualification des projets de recherche a classé cette étude en catégorie 3 ne

nécessitant pas de déclaration auprées d’'un comité de protection des personnes.

5) Analyses statistiques

L’analyse statistique a été réalisée avec le logiciel SPSS.

Les caractéristiques qualitatives de la population ont été exprimées en pourcentage. Les données
quantitatives ont été exprimées par la moyenne +/- écart type. La distribution normale des données
a été vérifiée par le test de Shapiro.

Les facteurs de risque associés a la survenue d’un épisode thrombotique ont été identifiés par une
analyse de survie avec un modeéle de COX univarié puis multivarié. Nous avons retenu pour I'analyse
multivariée de COX toutes les variables avec un p < 0,2 ainsi que les variables décrites dans la
littérature comme associées a un risque de récidive. Les sous-groupes des scores HERDOO2 a bas
risque et haut risque ont été comparés par une analyse de COX univariée. Le taux d’incidence de
récidive de MTEV chez les hommes et les femmes ainsi que dans les sous-groupes HERDOO2 a été
estimé pour 100 personnes années.

L'importance du risque a été estimée par le calcul du Hazard ratio avec un seuil de significativité p

<0.05 et un IC 95%.
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En cas de résultat non significatif en ce qui concernait I'association des F1+2 au risque de récidive, la
performance du seuil de positivité des F1+2 a 280pmol/l (norme du laboratoire) était alors étudiée

par une analyse ROC.

Tableau 1 : Criteres d’inclusion et d’exclusion

e Criteres d’inclusion
- Age>18ans
- MTEV diagnostiquée au décours d’une clinique évocatrice
o TVP proximale des membres inférieurs
o TVP des membres supérieurs
o EP
o TVE (thrombose veineuse cérébrale ou digestive)
- MTEV confirmée par un examen d’imagerie
o echodoppler veineux des membres inférieurs ou supérieurs
o angioTDM thoracique
o scintigraphie pulmonaire
o imagerie cérébrale ou digestive
- Absence de facteur majeur transitoire ou persistant tel que défini par I'ISTH
- Avoir recu un traitement anticoagulant (AOD, AVK ou HBPM et apparentés) d’au moins 3 mois
- Interruption du traitement anticoagulant
- Dosages des F1+2 apres interruption du traitement

e Criteres d’exclusion
- MTEV provoquée par un facteur majeur transitoire ou persistant tel que définis par I'ISTH
o Facteur majeur transitoire:
= chirurgie avec anesthésie générale > 30min dans les 3 derniers mois
= fracture des membres inférieurs ou immobilisation pour un motif médical aigu dans
les 3 derniers mois
= |a grossesse et le post partum.
o Facteur majeur persistant:
= cancer actif
= thrombophilie sévere (déficit en anti thrombine, SAPL) nécessitant une
anticoagulation au long cours

TVS

TVP distale des membres inférieurs

Dosage de F1+2 sans antécédent de MTEV

Anticoagulation au long cours

Patients décédés de cause non thrombo-embolique dans les 6 mois qui ont suivi I’évenement
thromboembolique qualifiant
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Tableau 2 : Données cliniques et biologiques recueillies pour chaque dosage de F1+2

— Sexe
— Age
- IMC
— FDRCV (tabac, HTA, HCT, obésité et diabéte)
— Antécédents MTEV personnelle et familiale
— IVS
— CoP
- SPT
— Caractéristiques de I'épisode thrombo embolique veineux non provoqué
o type (TVP, EP, TVE)
o date
o traitement anticoagulant, durée et date de I'arrét
— Complications hémorragiques (date, localisation, facteur traumatique, traitement associé)
— Données biologiques :
o Ddimeres sous anticoagulant, Ddimeres et fragments F1+2 en fin de traitement
o CRP
o fibrinogene
o bilan de thrombophilie (mutation facteur V, IlI, déficit en protéine C et S, antiphospholipides)

-33-




lll- RESULTATS

Nous avons extrait 1117 dosages de F1+2 réalisés au cours d’une consultation au sein de
I'IBC du CHU de Rouen entre le 1¢" janvier 2014 et le 31 décembre 2017. Parmi ces dosages, 972
dosages ont été exclus dont 171 (15,3%) réalisés en double dans le suivi d’'un méme patient et 801
ne répondant pas aux criteres d’inclusion ou présentant des criteres d’exclusion.
Dans les patients exclus, 255 (22,8%) dosages avaient été réalisés au cours d’'un bilan de
thrombophilie, 191 (17,1%) dans le cadre d’'une MTEV provoquée, 57 (5,1%) dans les suites d’'une TVP
distale non provoquée, 168 (15%) sous anticoagulant et 73 (6,5%) au cours d’un bilan de thrombose

artérielle (figure 1). Au total, 89 dosages de F1+2 ont été inclus et analysés.

1) Caractéristiques de la population

La population de cette étude était majoritairement féminine, composée de 60 (67,4%) femmes
jeunes (age moyen de 54 ans) avec peu de facteur de risque cardiovasculaire hormis I'obésité (31,1%).
Quasiment 40% (37%) de la population était porteuse d’une thrombophilie, 30% avait un antécédent
personnel de MTEV et 20% un antécédent familial.

La moitié des patients inclus avaient eu un dosage des F1+2 dans les suites d’'une EP, 30% dans les
suites d’'une TVP proximale des membres inférieurs et 20% au décours d’un épisode d’EP associée a
une TVP des membres inférieurs (tableau 3).

La durée de I'anticoagulation curative était en moyenne d’un an.
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Figure 1 : Flow chart

Dosages F1+2 issus de la base de données
(n=1117)

Doublons de dosages (n = 171)

Dosages de F1+2 éligibles (n = 946)

Exclus (n =801)

57 TVP distales

73 thromboses artérielles

255 recherche de thrombophilie sans
atcd MTEV

191 MTEV provoquée

168 dosages sous anticoagulant

102 absence de données

12 dosages déja inclus
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Tableau 3 : Caractéristiques de la population

n =289
Sexe (%)
Femme 60 (67,4)
Age moyen (extrémes)! 54 (20 - 87)
IMC moyen (extrémes)? 30,2 (17 — 54)
Facteurs de risque cardiovasculaires (%)
- HTA 28 (31,4)
- Hypercholestérolémie 18 (20,2)
- Diabete 9(10,1)
- Obésité 33(37,1)
- Tabagisme 22 (24,7)
Antécédents MTEV (%)
- Personnel 27 (30,3)
- Familial 21 (23,6)
Insuffisance veineuse superficielle (%) 18 (20)
Contraception oestro progestative (%) 15 (16,8)
Thrombophilie (%) 33 (37)
- Mutation facteur V 20
- Mutation facteur I 6
- Déficit en protéine C 7
- Déficit en protéine S 2
- SAPL 3
- Thrombophilie double 5
Caractéristiques épisode thrombotique (%)
- TVPisolée 29 (32,6)
o Unilatérale 27
o Bilatérale 2
- EPisolée 42 (47,2)
o EP proximale 12
- EP+TVP 17 (19,1)
o TVP bilatérale 2
- TVE siege insolite 1(1,1)
Voyage >6H (%) 4 (4,5)
Traitement anticoagulant (%)
- AVK 58 (65)
- AOD 29 (32,6)
- HBPM 1(1,1)
Durée de traitement moyenne (extrémes)? 12 (3-120)
- 3 mois 3
- 6 mois 20
- 9 mois 5
- 212 mois 57

123 L es données sont respectivement exprimées en années, kg/m? et mois.
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2) Criteres de jugement principal et secondaires

La durée moyenne de suivi apres arrét du traitement anticoagulant était de 91,9 + 64,3 mois avec
un minimum de 6 mois et un maximum de 410 mois. Durant la période de suivi, 31 (35%) patients ont
récidivé soit un taux de récidive de 3,4% patient année (figure 2), 47 (53%) patients n’ont pas récidivé
et 11 (12%) patients ont été perdus de vue (3 décés et 8 absences de réponse téléphonique du patient
ou de coordonnées du médecin traitant). Parmi les récidives, 7 (22,6%) récidives étaient provoquées
par un facteur transitoire ou persistant majeur (2 grossesses, 2 TVS sur veines varigqueuses avec
extension au réseau veineux profond, 3 néoplasies). 31 (35%) patients avaient un taux élevé de F1+2

et seulement 15 (48%) patients ont récidivé (HR 1,13, p = 0,85) (tableau 5).

Au sein des sous-groupes HERDOO2, 47 (53%) patients avaient un risque élevé selon le score
HERDOO?2 et 24 (27%) femmes avaient un risque faible selon le score HERDOO?2. Le taux de récidive
parmi les hommes et les femmes a haut risque était respectivement de 4% et 3,7% patient année. Le

taux de récidive parmi les femmes a faible risque était de 2,8% patient année (figure 2).

Au sein du groupe récidive, 18 hommes ont récidivé soit 58 % de la population masculine (p = 0,23).
Il existait un risque de récidive de MTEV, statistiquement significatif en analyse univariée, multiplié
par 2,5 chez les patients ayant un antécédent familial de MTEV (p= 0,02) et multiplié par 3 chez les
patients ayant un antécédent personnel de MTEV (p =0,009) en analyse multivariée (tableau 4 et 5).
Parmi les différents types de MTEV, I'association EP + TVP était contrairement aux TVP et EP isolées
ou TVP bilatérales, significativement associée a un risque de récidive (p = 0,03) en analyse univariée
et une tendance a la significativité en analyse multivariée, avec un risque de récidive multiplié par 2,5

(tableau 4).

La prise d’'une contraception oestro progestative, la présence d’'une thrombophilie héréditaire ou
acquise, I'insuffisance veineuse superficielle et le syndrome post thrombotique n’étaient pas associés
de maniere significative a un risque de récidive. La prise d’'une COP apparaissait cependant, en analyse
univariée et multivariée, comme un facteur protecteur mais sans association statistiquement

significative (p = 0,31).

-37-



Les facteurs de risque cardiovasculaires n’étaient pas non plus significativement associés a un risque
majoré de récidive de MTEV.

Le score HERDOO2 calculé a posteriori, a partir d’'un dosage de Ddimeres sous anticoagulant et des
parameétres cliniques, n’était significativement pas associé a un risque de récidive en analyse
univariée et multivariée (p = 0,23) tout comme le dosage des Ddimeres a I'arrét du traitement
anticoagulant. La durée de traitement était d’en moyenne 11 mois dans le groupe récidive contre 9

sans différence significative entre les deux groupes (p = 0,14)

3) Evénement hémorragique

Un seul évenement hémorragique non grave (melena) sous anticoagulant est survenu dans le

groupe récidive ayant nécessité I'arrét de I'anticoagulation curative.
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Figure 2 : Taux d’incidence de récurrence de MTEV exprimé en pourcentage de patient année

en fonction du sexe et du score HERDOOZ2

Population 34
2,8 Femmes Hommes 4.0
1,8 HERDOO <2 HERDQOO>2 3,7
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Tableau 4 : Facteurs de risque de récidive en analyse univariée de Cox

Sexe (%)
- Femme
- Homme

Age! (moyenne * écart type)
Poids? (moyenne + écart type)
IMC3 (moyenne * écart type)
Facteurs de risques
cardiovasculaires (%)

-  HTA

- Hypercholestérolémie

- Diabete

- Obésité

- Tabagisme
Antécédents MTEV (%)

- Personnel

- Familial
COP (%)

Thrombophilie (%)
IVS (%)
SPT (%)
Caractéristiques épisode
thrombotique (%)

-  TVPisolée

- EPisolée

- TVP bilatérale

- EP+TVP

Durée traitement # (moyenne +

écart type)

HERDOO?2 > 2 (%)

Ddimeres >250ug/l antico (%)
Ddimeres > 500ug/I (%)

F1+2 > 280 pmol/Il (%)

Récidive +
(n=31)

13 (42)
18 (58)

53,45+ 16,9
84,29 + 16,3

29,79 6,2

10 (32)

7 (22,6)
2 (6,4)

13 (42)
11 (35,5)

15 (48,4)
13 (42)
2 (6,4)

10 (32,2)
5(16,1)
2(6,4)

9 (29)

13 (42)

2 (6,4)

8 (25,8)
11,13 £ 4,7

19 (61,2)
8 (25,8)
21 (67,7)
15 (48,4)

Récidive —
(n =47)

13 (27,6)
34 (72,4)

52,49+17,8
84,34 + 24
29,44 + 8,5

14 (30)
10 (21,3)
6(12,8)
19 (40,4)
9(19,1)

9(19,1)
8 (17)
13 (27,6)

13 (27,6)
12 (25,5)
5 (10,6)

20 (42,5)
25 (53,2)
2(4,2)
6 (12,8)
8,8+ 6

23 (48,9)

13 (27,6)

22 (46,8)
16 (34)

HR (IC 95%)

1,60 (0,75 — 3,44)

0,98 (0,44 — 2,20)
0,98 (0,41 —2,33)
0,40 (0,09 — 1,75)
0,85 (0,38 — 1,91)
1,34 (0,60 — 2,99 )

2,08 (0,97 — 4,50)
2,46 (1,11 - 5,45)
0,18 (0,02 — 1,33)

1,13 (0,50 — 2,60)
0,72 (0,27 — 1,93)
0,31 (0,04 — 2,37)

0,76 (0,32 — 1,81)
0,68 (0,32 — 1,47)
1,18 (0,27 — 5,10)
2,57 (1,08 - 6,07)

1,99 (0,77 — 5,14)
0,84 (0,30 — 2,37)
2,05 (0,90 — 4,71)
1,80 (0,84 — 3,84)

L23et4 o5 données sont respectivement exprimées en années, kg, kg/m? et mois
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0,23

0,81
0,99
0,84

0,96
0,96
0,23
0,70
0,47

0,06
0,02*
0,09

0,76
0,51
0,26

0,54
0,33
0,82
0,03*
0,14

0,15
0,44
0,09
0,13



Tableau 5 : Facteurs de risque de récidive de MTEV en analyse de Cox multivariée

HR (IC 95%) p

Sexe 2,33 (0,89-6,13) 0,09
Antécédents MTEV

- Personnel 3,18 (1,24 - 8,13) 0,02*

- Familial 1,56 (0,64 —3,82) 0,33
cop 0,32 (0,04 -2,82) 0,31
Caractéristiques épisode
thrombotique

- EP+TVP 2,46 (0,91 -6,65) 0,07
HERDOO2 > 2 2,43 (0,57 -10,40) 0,23
Ddimeres > 500ug/I 0,83 (0,22 -3,18) 0,79
F1+2 > 280 pmol/I 1,13 (0,32 -3,97) 0,85
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4) Analyse des sous-groupes selon le risque de récidive HERDOO2

Risque faible, femmes avec score HERDOO2<2

La population était exclusivement féminine avec peu de facteurs de risque cardiovasculaires. 40%
des femmes de ce sous-groupe avaient un antécédent personnel de MTEV et prenaient une
contraception oestro progestative au moment de I'évenement thromboembolique veineux.
L’épisode thromboembolique veineux non provoqué était une embolie pulmonaire dans 60% des cas.
Il existait un risque de récidive de MTEV 9 fois plus important quand I'épisode thromboembolique
veineux initial était une embolie pulmonaire associée a une thrombose veineuse profonde des

membres inférieurs (p= 0,05) (tableau 7).

Risque élevé

Femmes avec score HERDOO2>2

La moitié des femmes de ce sous-groupe était atteinte d’hypertension artérielle et d’obésité.
L’épisode thromboembolique veineux était soit une embolie pulmonaire soit une thrombose
veineuse profonde des membres inférieurs soit une association thrombose veineuse profonde et
embolie pulmonaire sans type dominant.

En ce qui concernait les dosages des F1+2 et des Ddimeres sous et a l'arrét du traitement
anticoagulant, ces derniers étaient élevés chez 70 a 80% des femmes du sous-groupe.
Il n’y avait pas de facteur associé a un risque de récidive statistiquement significatif apres analyse

univariée de Cox dans ce sous-groupe (tableau 7).

Hommes

Les hommes avaient peu de facteurs de risque cardiovasculaire hormis un tabagisme. lls
étaient dans 50% des cas porteurs d’une thrombophilie. La moitié d’entre eux avaient été inclus au
décours d’un épisode de thrombose veineuse profonde des membres inférieurs. Les Ddimeres a
I'arrét du traitement anticoagulant étaient élevés pour 65% de ce sous-groupe.

Les hommes de ce sous-groupe avec un antécédent personnel de MTEV avaient un risque de récidive
multiplié par 5 (p = 0,01) (tableau 7).
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Le taux de survie sans récidive était plus important dans le sous-groupe HERDOO2 <2 par rapport au
sous-groupe HERDOO2 > 2 avec un taux de survie de 0,75 dans le sous-groupe HERDOO2 <2 contre

0,45 dans le sous-groupe HERDOO2 >2 a 300 mois de I'arrét de I'anticoagulation (figure 3).
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Tableau 6 : Caractéristiques des sous-groupes HERDOOZ2

Facteurs de risque
cardiovasculaires (%)

- HTA

- HCT

- Diabete

- Obésité

- Tabagisme
Antécédents MTEV (%)

- Personnel

- Familial
COP (%)
Thrombophilie (%)
IVS (%)
SPT (%)
Caractéristiques épisode
thrombotique (%)

- TVPisolée

- EPisolée

- TVP bilatérale

- EP+TVP
Ddimeres >500ug/l (%)
Ddimeres > 250ug/I (%)

antico
F1+2 >280 pmol/l (%)

Risque faible
Femmes avec score
HERDOO2<2
n=24

6 (25)
4(17)
2(8)
5(21)
4 (17)

9 (37,5)
5(21)
9 (37,5)
6 (25)
3(12,5)
2 (8)

4(17)
15 (62,5)
0
5(21)
7 (29)
3(12,5)

6 (25)

-44 -

Risque élevé

n=47
Femmes avec score
HERDOO2>2
n=18

9 (50)
5(27,8)
4(22)
11 (61)
4(22)

6 (33)
4(22)
2 (11)
6 (33)
5(27,8)
2 (11)

4(22)
8 (44,4)
2 (11)
6 (33)
13 (72)
14 (78)

12 (67)

Hommes

n=29

5(17,2)
5(17,2)
1(3,4)
7 (24)
9 (31)

7 (24)
8 (33,3)
0
14 (48)
5(17,2)
2(7)

15 (51,7)
10 (34,5)
2(7)

4 (13,8)
19 (65,5)
4 (14)

10 (35)



Tableau 7 : Analyse des sous-groupes HERDOOZ2 en modele de Cox univarié

Risque faible Risque élevé
Femmes avec score HR (p)
HERDOO2<2 Femmes avec score Hommes
HR (p) HERDOO2>2
Facteurs de risque
cardiovasculaires
- HTA 1,42 (0,71) 1,82 (0,60) 0,93 (0,92)
- HCT 0,77 (0,82) 1,28 (0,81) 0,93 (0,92)
- Diabéte 0,03 (0,47) 0,02 (0,42) 4,48 (0,17)
- Obésité 0,65 (0,71) 0,65 (0,68) 0,71 (0,70)
- Tabagisme 1,30 (0,82) 2,34 (0,40) 1,67 (0,39)
Antécédents MTEV
- Personnel 4,01 (0,23) 1,16 (0,89) 5,40 (0,01%)
- Familial 4,40 (0,11) 2,02 (0,57) 1,36 (0,60)
cop 0,49 (0,53) 0,04 (0,74) 0
Thrombophilie 1,36 (0,74) 4,63 (0,19) 1,30(0,67)
IVS 2,48 (0,46) 0,87 (0,90) 0,35(0,18)
SPT 0,04 (0,69) 0,04 (0,74) 0,04 (0,46)
Caractéristiques
épisode thrombotique
- TVPisolée 1,88 (0,59) 1,59 (0,70) 0,61 (0,43)
- EPisolée 0,01 (0,27) 0,56 (0,63) 1,27 (0,69)
- TVP bilatérale 5,04 (0,16) 0,04 (0,74) 0,52 (0,54)
- EP+TVP 8,97 (0,05*) 1,23 (0,87) 1,63 (0,53)
Ddimeres >500 pg/! 2,04 (0,48) 0,95 (0,96) 1,47 (0,53)
Ddimeres > 250pg/| 1,66 (0,68) 0,42 (0,48) 0,04 (0,47)
antico
F1+2 >280 pmol/I 3,92 (0,14) 1,07 (0,95) 1,06 (0,92)
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Figure 3 : Courbe de survie en fonction du score HERDOO2
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5) Calcul du seuil des F1+2

Une analyse de Roc a été faite pour déterminer la performance du seuil de positivité des F1+2 de
280pmol/I du laboratoire.

Il n’a pas été mis en évidence de variable améliorant la sensibilité et la spécificité dans 'ensemble de
la population de I'étude (figure 4) ni dans le sous-groupe HERDOO>2 homme et femmes. En ce qui
concernait le sous-groupe HERDOO<2, les dosages de F1+2 s’étendaient de 100 pmol/l a 617pmol/I.

......

Sp = 0,937).
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Figure 4 : Courbe ROC en population générale et dans le sous-groupe HERDOO<2
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IV-  DISCUSSION

1) Synthése des résultats et données de la littérature

F1+2 et récidive

Les résultats de notre étude montraient qu’il n’y avait pas d’association statistiquement
significative entre un taux élevé de F1+2 a I'arrét du traitement anticoagulant et la récidive de MTEV.
Les données existantes dans la littérature concernant I'utilisation des F1+2 dans la stratification du
risque de récidive de MTEV sont peu nombreuses et les résultats hétérogenes. Quelques études ont
montré une association significative (43) (44) (35) entre la récidive de MTEV et un dosage des F1+2
élevé apres l'arrét de I'anticoagulation curative contrairement aux dosages de F1+2 élevé réalisés
sous anticoagulant. Certaines études n’'ont méme, pas retrouvé d’association quel que soit la période
du dosage (45).
Dans une étude comportant seulement 15 patients, traités pendant 3 mois par AVK aprés un premier
épisode d’EP, les taux plasmatiques de F1+2 étaient mesurés au cours de I'anticoagulation puis 3 mois
apres l'arrét. Le taux de F1+2 était significativement augmenté au 4e jour aprés la survenue de
I’évenement thrombotique initial puis s’était normalisé sous warfarine. Les F1+2 mesurés 3 mois
apres I'arrét de I'anticoagulation curative étaient significativement plus élevés chez les patients ayant
récidivé quelques mois apreés le dosage (43). Une autre étude plus récente, prospective, ayant inclus
prés de 300 patients apres cette fois 6 mois d’anticoagulation curative pour une EP non provoquée,
étudiait le taux de F1+2 un mois apres l'arrét du traitement anticoagulant. Celui-ci était augmenté
chez 30% des patients et un taux augmenté était significativement associé au risque de récidive de
MTEV (p =0,002) (44). La population de cette étude était composée de 50% d’hommes, une moyenne
d’age de 59 ans et la présence de 20% de thrombophilie. Seuls les patients ayant eu un épisode d’EP
pouvaient étre inclus. Enfin dans une autre étude de cohorte prospective de 295 patients (46), des
dosages de F1+2 étaient réalisés 1 mois aprés I'arrét de I'anticoagulation curative. Dans cette étude,
la population était composée de 50% d’hommes, un age moyen de 62 ans, et avait recu une
anticoagulation curative par AVK apres un épisode de MTEV (TVP proximale ou EP) provoquée (62%)
ou non provoquée. Les patients ayant eu un épisode provoqué ont recu 3 mois d’anticoagulation

curative au minimum et 6 mois au minimum pour un épisode non provoqué (durée moyenne
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d’anticoagulation de 9 mois). Les dosages de F1+2 réalisés 1 mois apres I'arrét étaient associés de
maniére significative a une récidive de MTEV en analyse multivariée (OR 2.6, p= 0,02).

Une étude similaire rétrospective monocentrique (47) a été conduite au CHU de Rouen au cours de
I’'année 2016 avec inclusion des dosages de F1+2 aprées I'arrét du traitement anticoagulant pour une
MTEV provoquée (45%) ou non. L'étude montrait que |'utilisation seule des Ddimeres comme facteur
de reprise d’'une anticoagulation entrainait le retraitement de 13 patients pour éviter 1 récidive.
Cependant, en présence d’un dosage des F1+2 normal, une récidive apparaissait dans seulement

2,3 % des cas.

Les principales études ayant retrouvé une association significative entre un dosage de F1+2 augmenté
et la récidive de MTEV concernaient les dosages réalisés apres arrét de I'anticoagulation curative ce
qui a motivé linclusion dans notre étude des dosages uniquement réalisés aprés l'arrét. Les
caractéristiques de la population des études citées précédemment étaient globalement similaires a
la notre en terme de moyenne d’age, durée de l'anticoagulation curative (3 a 72 mois) (46) et
prévalence de la thrombophilie. Néanmoins elles avaient une population masculine plus importante
(50% dans la littérature versus 30% dans notre étude) et inclus des patients aprés des épisodes non
provoqués mais aussi provoqués. Ces études ont été conduites pour la plupart il y’a plus de 10 ans et
ont majoritairement inclus des patients traités par AVK. Le « phénomeéne de rebond » (36) a I'arrét
des AVK a été décrit dans la littérature comme pouvant expliquer I'activation des marqueurs de la
coagulation. Dans notre étude, 65% de la population était traitée par AVK et 30% par AOD mais quel
gue soit le traitement, les F1+2 ont montré une augmentation similaire entre le dosage aprés I'arrét
de I'anticoagulation et a un mois (48).

Nous nous sommes concentrés sur la population de MTEV non provoquée chez laquelle la durée de
I’anticoagulation fait débat mais 'augmentation des F1+2 semblait peu prédictive de récidive dans
notre étude. Nous n’avons pas non plus retrouvé de résultat dans le sous-groupe HERDOO2<2 ou
dans le sous-groupe HERDOO>2 nous permettant de déterminer une sous population a plus haut
risque de récidive. L’analyse de la courbe ROC n’a pas permis de déterminer un seuil de F1+2 qui
serait plus prédictif de récidive. Cependant les seuils de positivité des F1+2 fixés par les laboratoires
dans les études retrouvant des résultats significatifs étaient beaucoup plus élevés que dans notre
étude (1400 pmol/I) (35) (46) (44). En ce qui concernait I’étude ne retrouvant pas de résultat en faveur

d’une association avec la récidive, le seuil de F1+2 n’était pas précisé (45).
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Facteurs de risque de récidive

Parmi les autres facteurs prédictifs de récidive connus, le dosage des Ddimeres juste avant
puis aprées I'arrét du traitement anticoagulant a été décrit dans la littérature comme pouvant étre un
facteur prédictif de récidive. Un dosage de Ddimeres augmenté (>500ug/I) (49) un mois apres I'arrét
du traitement anticoagulant a été décrit comme pouvant étre associé a un risque de récidive mais ne
pouvait pas a lui seul déterminer la poursuite ou non de I'anticoagulation curative’(50)-(51).
Dans I’étude Prolong (32), une étude prospective multicentrique, des Ddimeres étaient dosés 1 mois
apres l'arrét de I'anticoagulation curative chez 700 patients aprés un premier épisode de MTEV (EP
ou TVP proximale) aprés un minimum de 3 mois d’anticoagulation curative. Le dosage des Ddimeres
a 1 mois de I'arrét du traitement anticoagulant était anormal chez 223 des 608 patients (36,7%). Au
total, 18 événements sont survenus parmi les 120 patients qui ont arrété |'anticoagulation (15,0%),
contre 3 événements parmi les 103 patients qui ont repris I'anticoagulation (2,9%), pour un RR ajusté
de 4,26 (p=0,02). Les patients qui avaient un dosage élevé de Ddimeres a I'arrét de |'anticoagulant
avaient un taux de récidive de MTEV de 15% par an (p= 0,005). Les patients avec un taux de Ddimeres
anormal étaient significativement plus agés que ceux avec un taux de Ddimeres normal. Aucune
différence significative dans les résultats des Ddimeres n'était détectée en ce qui concernait le sexe,
la durée de I'anticoagulation avant I'inclusion ou le type d'événement index.
Dans une autre étude prospective multicentrique (52), les dosages de Ddimeres étaient cette fois
réalisés avant I'arrét de I'anticoagulation curative. En cas de dosage négatif les anticoagulants étaient
arrétés puis le dosage de Ddimeres répété a 15 jours puis 1, 2 et 3 mois avec en cas de positivité des
Ddimeres, une reprise de I'anticoagulation curative. Une récidive de MTEV était survenue chez 25 des
528 patients avec des Ddimeres négatifs et chez 15 des 109 patients avec des Ddimeres positifs mais
qui refusaient de reprendre l'anticoagulation (RR 2,92, p = 0,006). Parmi les patients avec des
Ddimeres négatifs, les événements étaient significativement plus fréquents chez les patients agés de
plus de 70 ans (p = 0,08) et chez les patients atteints d'une MTEV non provoquée que chez ceux avec
une MTEV provoquée (6,1 % contre 1,3 % ; p =0,036). L'arrét des anticoagulants, le dosage des
Ddimeres 1 mois plus tard et la reprise du traitement anticoagulant si nécessaire, étaient peu
pratiques pour la majorité des patients et exposaient les patients a haut risque a une longue période
sans anticoagulant. Les auteurs concluaient (53) qu’un dosage de Ddimeres négatif n’était pas
suffisant a lui seul pour justifier I'arrét du traitement mais qu’il pourrait permettre une aide a I'arrét

s’il était intégré dans un modele de risque pronostique comprenant d’autres facteurs cliniques, c’est
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pourquoi des scores intégrant le dosage des Ddimeres comme le score HERDOO2 permettent une
aide a l'arrét chez les femmes a risque faible de récidive, avec un seuil de sensibilité de 0,88 et une
spécificité de 0,57 (27).

Dans notre étude, le dosage des Ddimeres >500ug/l a I'arrét du traitement et >250ug/l sous
anticoagulant n’était pas associé a un risque de récidive. Ceci pouvait s’expliquer par le faible nombre
de patients inclus dans notre étude par rapport aux études citées précédemment mais aussi par les
dosages de Ddimeres qui ont été recueillis de maniere rétrospective a partir de biologies réalisées au
cours du suivi en consultation et donc non réalisées de maniere systématique pour chaque patient a
6 mois sous traitement anticoagulant et 1 mois apres I'arrét (19 dosages de Ddimeres sur 89 réalisés
dans les 15jours a 1 mois aprés |'arrét de I'anticoagulation curative et seulement 23 dosages de

Ddimeres réalisés a 6 mois du début de I'anticoagulation curative).

Par ailleurs, les résultats de notre étude confirmaient les données des précédentes études (54) (55)
en ce qui concernait I'association d’un antécédent personnel et/ou familial de MTEV et le risque de
récidive.

Dans notre étude le risque de récidive en cas d’antécédent familial de MTEV était multiplié par 2,5 (p
=0,02). Dans la littérature, le risque de MTEV était décrit comme multiplié par 2 en cas d’antécédent
familial et méme jusqu’a 3 et 4 en cas d’antécédent familial de MTEV avant 50 ans et ¢a
indépendamment de la présence d’'une thrombophilie (13). En ce qui concernait les patients aux
antécédents personnels de MTEV, le risque de récidive était plus faible en cas d’antécédent personnel
de MTEV provoqué comparé aux patients dont le premier événement était non provoqué (5) (29).
Dans notre étude, le risque de récidive était multiplié par 3 en analyse multivariée en cas
d’antécédent personnel (p = 0,009). Parmi les 31 patients ayant récidivé, 15 (48,4%) avaient un

antécédent personnel de MTEV dont 8 (53,3%) provoqués.

En cohérence avec les études précédentes la présence d’une thrombophilie héréditaire (46) (56) et
la prise d’une COP au cours d’un premier épisode (57) n’étaient pas des facteurs associés a un plus
haut risque de récidive. La présence ou I'absence d’une thrombophilie ne paraitrait pas discriminante
pour identifier des sujets a risque thrombotique élevé car beaucoup de patients développant un
premier épisode de MTEV avant 50 ans avaient un bilan de thrombophilie « faussement » normal
alors qu’ils étaient probablement porteurs d’une thrombophilie non identifiée a ce jour. L’hypothése

actuelle principale est que le risque de MTEV soit plus élevé chez les membres de famille avec un
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antécédent de 1°" degré non provoqué au cours d’une exposition hormonale que chez les membres

d’une famille au 1€r degré n’ayant pas eu de MVTE pour une méme exposition hormonale, et ce
indépendamment de la présence ou non d’une thrombophilie héréditaire détectable (56).

Le taux de récidive de MTEV était diminué de 29% (HR 0,71, IC 95 % 0,58-0,88) a 50 % (HR 0.5, IC 95%
0,3-0,8) chez les femmes utilisatrices de COP par rapport aux non utilisatrices (58) (59). Les femmes
présentant une MTEV au cours d’une prise de COP avec un score HERDOO2<2 avaient un risque huit
fois plus faible de récidive que les femmes utilisatrices de COP avec un score HERDOO>2 (26). Dans
une étude prospective, réalisée a partir de la population de I’étude REVERSE, le risque de récidive de
MTEV chez les utilisatrices de COP était de 1,1 % patient année (IC a 95 % 0,3-2,9) contre 3,2 %
patient-année (IC a 95 % 2,4-4,3) chez les non-utilisatrices. Les femmes qui étaient des utilisatrices de
COP et a haut risque selon le score HERDOO?2 avaient un taux de récidive de 3,5 % (ICa 95 % 0,4-12,5)
par rapport a 6,1 % (ICa 95 % 4,3-8,5) chez les femmes qui n'étaient pas utilisatrices de COP et a haut
risque par le score HERDOO?2. L’étude confirmait également les résultats des études précédentes sur
le faible taux de récidive de MTEV chez les femmes qui utilisaient des COP au moment d’un premier
événement de MTEV non provoqué (60).

Parmi les 18 femmes ayant récidivé, 2 femmes seulement prenaient une COP au cours du premier
épisode de MTEV et les récidives étaient toutes les deux provoquées avec pour la premiere la
survenue au cours d’une grossesse et la deuxieme une TVS sur veine variqueuse avec extension au
réseau veineux profond. Il existait une tendance a la significativité en analyse univariée (HR = 0,18, p
=0,09) cependant I'effectif de I’étude n’a pas permis de montrer de différence significative. De plus,
parmi ces 18 femmes, 6 femmes ayant récidivé avaient un score HERDOO2 >2 et seulement une

(16,7%) prenait une COP au moment du premier épisode.

En ce qui concernait I'association statistiquement significative de la combinaison EP + TVP et de la
récidive en analyse univariée et dans le sous-groupe HERDOO2 <2 il y’a peu de résultats similaires
dans la littérature.

Dans |'étude REVERSE qui a permis d’établir la rege (27) puis dans REVERSE 2 I'ayant validée (26), les
patients étaient inclus respectivement dans 40% des cas dans les suites d’une TVP proximale isolée
et 40% dans les suites d’'une EP pour la premiere et 30% dans les suites d’'une TVP et 50% d’EP pour
la deuxiéme. Dans chacune des deux études 20% des patients étaient inclus dans les suites d’une EP

+ TVP, comme dans notre étude. Il n’y avait pas d’analyse en ce qui concernait la combinaison EP +
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TVP et le risque de récidive dans I’ensemble de la population mais en ce qui concernait celle effectuée
dans le sous-groupe HERDOO2 <2 il n’y avait pas d’association statistiquement significative.

Dans deux autres études (61) (5), les caractéristiques de la population incluse étaient similaires avec
également 18% d’inclusion d’EP + TVP. Cependant, I'analyse était effectuée sur I'ensemble des EP
sans analyser I'association EP + TVP et la récidive. Dans d’autres études (28), des analyses comparant
les TVP proximale isolées a I'association TVP + EP ne retrouvaient pas une majoration du risque de
récidive (p =0,69). Toutefois, une méta analyse récente MARVELOUS (62) portant sur 7515 patients
et 18 essais, mettait en évidence un risque de récidive plus important pour I'association EP + TVP
apres l'arrét de I'anticoagulation curative, avec un risque de récidive apres un premier épisode d’EP
non provoquée de 7,7 événements pour 100 personnes-années (IC 95 % 5,6 a 10) contre 10,2
événements pour 100 personnes-années (IC 95% 6,7 a 14,2) apres un premier épisode d’EP + TVP. Le
risque de récidive de MTEV apres un premier épisode d’EP + TVP était multiplié par 1,5 par rapport a
un premier épisode d’EP isolée (p = 0,005). Ainsi, la recherche systématique au cours d’un épisode

d’EP d’une TVP associée pourrait aider le clinicien quant a I'estimation du risque de récidive.

Récidive MTEV

Dans notre étude nous avons retrouvé un risque de récidive aprés un premier épisode de
MTEV non provoqué de de 2,8% évenements par patient année chez les femmes, avec un taux
d’incidence de 1,8% évenements pour le sous-groupe HERDOO2 <2 et 3,4% pour le sous-groupe
HERDOO2 >2. Les hommes avaient le risque de récidive le plus important avec un taux d’incidence de
4,0% évenements par patient année.
Ces données étaient en adéquation avec celles retrouvées dans I’étude REVERSE 2 avec un risque de
récidive plus faible chez les femmes HERDOO2 <2 et similaires entre les femmes HERDOO>2 et les
hommes (respectivement 7,4% et 8,4% par patient année) (26). Dans une autre méta analyse de 18
études, le taux d’incidence aprés un premier épisode de MTEV non provoqué était de 11,9 pour les
hommes et 8,9 pour les femmes toutes femmes confondus avec un risque de récidive a 10 ans de

41% pour les hommes et 29% pour les femmes (62).
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2) Forces et limites de I’étude

La principale force de notre étude était la période d’inclusion de 4 ans et nos critéres
d’inclusion sélectifs qui permettait d’avoir une population homogene et représentative des patients
suivi en consultation. Concernant le suivi, le recueil du suivi par téléphone était standardisé avec des
guestions fermées sur I'existence ou non d’une récidive ce qui permettait d’obtenir un suivi identique
entre les patients. En cas de réponse positive, les données précises concernant I'épisode récidivant
étaient communiquées par les médecins traitants a partir de leurs dossiers médicaux ce qui limitaient
les informations médicales erronées qu’auraient pu transmettre les patients. Un autre point fort de
notre étude était le faible nombre de perdus de vue (11 perdus de vue) et la longue durée de suivi
(moyenne de 9,6 ans). Pour pallier aux durées de suivi plus ou moins longues (3 a 35 ans) et donc de
durée d’anticoagulation parfois tres longues chez les patients suivis le plus longtemps, nous avons
effectué nos analyses et calculé le risque de récidive pour 100 patients année a partir de la durée de

suivi sans anticoagulant.

Cependant notre étude comportait plusieurs limites. Tout d’abord, il s’agissait d’'une étude
monocentrique rétrospective avec des critéres d’inclusion assez restreints (exclusion des MTEV
provoquée, des dosages de F1+2 sous anticoagulant) ce qui a entrainé un faible nombre de patients
inclus et donc un manque de puissance dans nos analyses. Notre population était principalement
composée de femmes jeunes peu comorbides car issue a partir de dosages de F1+2 effectués en
consultation et non au cours d’une hospitalisation, les résultats n’étaient donc pas extrapolables a
une population de patients hospitalisés, plus agée et comorbide. Notre étude montrait un risque de
récidive plus faible que dans la littérature probablement en lien avec notre population principalement
féminine mais aussi a cause de la durée de suivi tres longue (15% de suivi >10 ans) pour certains
patients et notamment sous anticoagulant. D’autre part, I'existence ou non d’une récidive a été
recueillie de maniere déclarative, aupres du patient, ce qui a pu engendrer un biais de mémoire. En
ce qui concernait le score HERDOO2, celui-ci a été calculé a posteriori a partir du recueil d’un dosage
de Ddimeres sous anticoagulant effectué au cours du suivi des patients de maniere aléatoire et
souvent a un an de traitement et non 6 mois (moyenne 3.19 an, 40% dosages sans date précise par
manque de données, 26% des dosages a 6 mois). Le dosage des F1+2 n’était pas non plus réalisé au
méme moment pour chaque patient (seulement 55% des dosages réalisés dans les 3 premiers mois
apres l'arrét).
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3) Implications cliniques

Le dosage des F1+2 pourrait étre intéressant dans la stratégie d’aide a I'arrét du traitement
anticoagulant notamment chez la population masculine plus a risque de récidive chez qui il n’est pas
établi de sous-groupe a faible risque de récidive ce qui entraine chez ces patients une anticoagulation
curative au long cours. Il pourrait étre intéressant de réaliser une étude prospective étudiant les
dosages de F1+2 a un mois de I'arrét de I'anticoagulation chez une population plus comorbide et
mixte avec un seuil de F1+2 se rapprochant de celui de la littérature.

En ce qui concernait I'association EP + TVP, elle semblait étre associée a un risque de récidive plus
important mais nous manquions d’études avec des résultats similaires pour permettre de conclure

sur cette association statistiquement significative.

V- CONCLUSION

En conclusion, un taux élevé de F1+2 a I'arrét du traitement anticoagulant n’était pas associé
a un plus haut risque de récidive chez les patients atteints de MTEV non provoquée et ne permettait
pas d’affiner le score de récidive HERDOO2. Les antécédents personnels et familiaux étaient
statistiqguement associés a un plus haut risque de récidive en accord avec les données de la littérature.
L’association EP + TVP dans I'ensemble de la population et dans le sous-groupe HERDOO<2 semblait
associée a un surrisque de récidive mais nous manquions de données comparatives pour conclure sur

cette association.
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ANNEXE 2 (7)

VTE after 3-6 months of anticoagulation

Assess bleeding risk

v \

High bleeding risk (>3% per year) Non-High bleeding risk
|
\/

* VTE Provoked by Major * Men
Transient Factor * Women with unprovoked

* Women with Unprovoked/ or minor provoked VTE
Minor Provoked VTE with with HERDOO2 >2
HERDOO2 O or 1 * Potent Thrombophilia”

* Recurrent Unprovoked VTE
* VTE with persistent malignancy*

l

Stop Continue
Anticoagulants Anticoagulants

—
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ANNEXE 3 (25)

Table 3. Hypothesis-Driven Multivariable Models Including Current Recurrence Prediction Scores and Pulmonary Vascular

Obstruction Thresholds

| Hazard Ratio (95% CI) | P-value | Harrell’s c-Statistic (95% CI)

Models Including the HERDOO2 Score and Pulmonary Vascular Obstruction Thresholds

Model 1
Patients Classified “at risk” according to the HERDOO2 score 2.29 (1.04-5.05) 0.038 0.67 (0.60-0.75)
PVOI >5% at inclusion 2.45 (1.47-4.08) 0.0006 i i '
Model 2
Patients Classified “at risk” according to the HERDOQ2 score 243 (1.11-5.34) 0.027 0.68 (0.60-0.75)
PVOI >40% at diagnosis 2.86 (1.69-4.84) <0.0001 i i i
Model 3
Patients Classified “at risk” according to the HERDOO2 score 2.32(1.05-5.10) 0.036 071 (0.64-0.78)
PVOI >40% at diagnosis and/or PVOI >5% at inclusion 4.80 (2.28-10.1) <0.0001 : T
Models Including the DASH Score and Pulmonary Vascular Obstruction Thresholds
Model 1
Patients Classified “at risk” according to the DASH score 1.66 (1.00-2.75) 0.050 0.67 (0.60-0.74)
PVOI >5% at diagnosis 2.56 (1.54-4.25) 0.0003 ) T
Model 2
Patients Classified “at risk” according to the DASH score 1.51 (0.91-2.52) 0.112 0.66 (0.59-0.73)
PVOI >40% at diagnosis 2.92 (1.73-4.95) <0.0001 i T
Model 3
Patients Classified “at risk” according to the DASH score 1.40 (0.84-2.34) 0.195 0.69 (0.62-0.77)
PVOI >40% at diagnosis and/or PVOI >5% at inclusion 4.80 (2.28-10.1) <0.0001 i T
Models Including the Updated Vienna Prediction Model and Pulmonary Vascular Obstruction Thresholds
Model 1
Patients Classified “at risk” according to the Updated Vienna Model 1.33 (0.76-2.33) 0.323 0.65 (0.57-0.73)
PVOI >5% at inclusion 2.33(1.33-4.11) 0.003 ) i i
Model 2
Patients Classified “at risk™ according to the Updated Vienna Model 1.50 (0.84-2.67) 0.170 0.66 (0.58-0.74)
PVOI >40% at diagnosis 2.88 (1.60-5.18) 0.0004 ) ) )
Model 3
Patients Classified “‘at risk” according to the Updated Vienna Model 1.47 (0.82-2.62) 0.191 0.69 (0.61-0.78)
PVOI >40% at diagnosis and/or PVOI >5% at inclusion 5.02 (2.13-11.8) 0.0002 i e

CI, confidence interval; PVOL pulmonary vascular obstruction index
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ANNEXE 4 (40)

Tableau 2  Score de Wells.

Version originale Version simplifiée
Signes et symptomes de TVP (gonflement et douleur) +3,0 +1
Diagnostic différentiel moins probable que 'EP +3,0 +1
Fréquence cardiaque > 100/min +1,5 +1
Immobilisation ou chirurgie sous AG <4 semaines +1,5 +1
Antécédent personnel de TVP ou EP +1,5 +1
Hémoptysie +1,0 +1
Cancer actif (traitement en cours, <6 mois ou palliatif) +1,0 +1

Version originale (3 catégories) : <2 : PC faible ; 26 : PC modérée ; > 6 : PC élevée. Version originale (2 catégories) : 0—4 : EP improbable ;
>5 : EP probable. Version simplifiée (2 catégories) : 01 : EP improbable ; >2 : EP probable.
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ANNEXE 5 (40)

Tableau 3 Score révisé de Geneve.

Version originale

Version simplifiee

Age > 65 ans

Antécédent personnel de TVP ou EP

Immobilisation ou chirurgie sous AG <4 semaines

Cancer actif (traitement en cours, palliatif ou rémission<1 an)
Douleur de jambe unilatérale

Hémoptysie

Fréquence cardiaque entre 75 et 94/min

Fréquence cardiaque > 95/min

Douleur a la palpation et cedéme unilatéral de jambe

+1
+3
+2
+2
+3
+2
+3
+5
+4

+1
+1
+1
+1
+1
+1
+1
+2
+1

Version originale (3 catégories) : 0-3 : PC faible ; 4-10 : PC modérée ; >11 : PC élevée. Version originale (2 catégories) : 0-5 :
EP improbable ; >6 : EP probable. Version simplifiée (3 catégories) : 01 : PC faible ; 2—4 : PC modérée ; >5 : PC élevée. Version

simplifiée (2 catégories) : 02 : EP improbable ; >3 : EP probable.
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RESUME

Introduction : La maladie thromboembolique veineuse non provoquée (MTEV) est une maladie fréquente avec
un risque de récidive élevé a I'arrét du traitement anticoagulant. Le score HERDOO2 permet une aide a I'arrét
du traitement mais il comporte des limites (exclusion des hommes, 12% seulement des femmes classées dans
le groupe a faible risque). Il y’a donc intérét a rechercher des marqueurs permettant de mieux définir le risque
de récidive. L'objectif principal était de déterminer si I’élévation des fragments F1+2 apres I'arrét du traitement
anticoagulant était associée au risque de récidive chez les patients avec un premier ATCD de MTEV non
provoqué. Les objectifs secondaires étaient d’identifier les facteurs de risque de récidive de MTEV et de
déterminer si I'ajout du dosage des F1+2 permettait d’améliorer les performances du score HERDOO?2.

Matériel et méthodes : Il s’agissait d’une étude de cohorte monocentrique rétrospective ayant inclus des

patients suivis en consultation d’hémostase au CHU de Rouen pour une MTEV non provoquée. lls devaient
avoir eu un dosage de F1+2 a la fin du traitement anticoagulant. Pour chaque patient nous avons recueilli les
antécédents de MTEV, les FDRCV, les caractéristiques de I'épisode de MTEV, le traitement et les dosages
biologiques de Ddimeres et F1+2. Les patients ont été contactés par téléphone sur la survenue ou non d’une
récidive de MTEV entre I'arrét de I’anticoagulation et le 31/12/2020.

Résultats : 89 patients ont été inclus. La population de I'étude était composée de 67,4% de femmes, avec une
moyenne d’age de 54 ans. La durée moyenne de suivi apres I'arrét du traitement était de 91,9 + 64,3 mois (6-
410 mois). Durant la période de suivi, 31 (35%) patients ont récidivé soit un taux de récidive de 3,4% patient
année. Parmi les récidives, 7 (22,6%) étaient provoquées par un facteur transitoire ou persistant majeur (2
grossesses, 2 TVS sur veines variqueuses avec extension au réseau veineux profond, 3 néoplasies). 47 patients
(53%) n’ont pas récidivé et 11 (12%) ont été perdus de vue. 31 patients (35%) avaient un taux élevé de F1+2 et
seulement 15 (48%) ont récidivé (HR 1,13, p = 0,85). Au sein des sous-groupes HERDOO?2, 47 patients (53%)
avaient un risque élevé selon le score HERDOO2 et 24 femmes (27%) avaient un risque faible. Le taux de
récidive parmi les hommes et les femmes a haut risque était respectivement de 4% et 3,7% patient année. Le
taux de récidive parmi les femmes a faible risque était de 2,8% patient année. Il existait un risque de récidive
de MTEV statistiquement significatif en analyse univariée multiplié par 2,5 chez les patients ayant un
antécédent familial de MTEV (p=0,02) et multiplié par 3 chez les patients ayant un antécédent personnel de
MTEV en analyse multivariée (p = 0,009). L’association EP + TVP était significativement associée a un risque de
récidive en analyse univariée (p = 0,03) avec un risque de récidive multiplié par 2,5. La prise d’'une COP, la
présence d’'une thrombophilie, les facteurs de risque cardiovasculaires et un dosage augmenté de Ddimeres
n’influencaient pas le risque de récidive. On retrouvait également une association statistiquement significative
entre un antécédent personnel de MTEV et la récidive chez les hommes (HR 5,40, p = 0,01) et entre
|"association EP + TVP et la récidive chez les femmes HERDOO2 <2 (HR 8,97, p = 0,05).

Conclusion : Un taux élevé de F1+2 a l'arrét du traitement anticoagulant n’était pas associé a un plus haut
risque de récidive chez les patients atteints de MTEV non provoquée et ne permettait pas d’affiner le score de
récidive HERDOO2. Les antécédents personnels et familiaux étaient statistiquement associés a un plus haut
risque de récidive en accord avec les données de la littérature. L’association EP + TVP dans I'ensemble de la
population et dans le sous-groupe HERDOO<2 semblait associée a un surrisque de récidive mais nous
manquions de données comparatives.

Mots clés : maladie thromboembolique veineuse — récidive — fragments F1+2 de la prothrombine
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