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Résumé

Rationnel Au décours d'un premier épisode de maladie vei-
neuse thromboembolique (MVTE) idiopathique traité pendant3 a
6 mois, le risque de récidive thromboembolique veineuse est
élevé (10 % par an). Les sociétés savantes recommandent 6 mois
minimum d’AVK au décours d'une premiere MVTE idiopathique.
Ces recommandations ne sont pas satisfaisantes pour au moins
deux raisons : 1) aucune étude n'a comparé une durée allongée
d'AVK (2 ans) versus 6 mois ; et 2), si la fréquence d'une récidive
thromboembolique veineuse est identique au décours d'une
embolie pulmonaire (EP) et d'une thrombose veineuse profonde
(TVP), en revanche, la létalité d'une récidive est supérieure au
décours d’'une EP comparée a celle observée aprés une TVP.

Méthode Etude randomisée contrdlée en double insu multi-
centrique frangaise. L'objectif principal est de démontrer, au
décours d'une premiere EP idiopathique symptomatique traitée
6 mois, que la prolongation des AVK pendant 18 mois (avec un
INR entre 2 et 3) est associée a un rapport bénéfice-risque (réci-
dive thromboembolique + risque hémorragique) supérieur a
celui du placebo. Le double aveugle est rendu possible grace a
|'administration de warfarine ou de placebo au patient et a la
réalisation d’'INR en aveugle. Pour un risque o de 5 % et un ris-
que B de 20 %, un effectif total de 374 patients est nécessaire.

Résultats attendus Cette étude a le potentiel : 1) de démontrer
que le rapport bénéfice-risque d’un traitement par AVK prolongé
de 18 mois est supérieur a celui observé sous placebo chez les
patients ayant un premier épisode d’EP idiopathique traité initia-
lement 6 mois ; 2) de valider ou d'infirmer la contribution d’une
scintigraphie pulmonaire, d'une échographie doppler veineuse
des membres inférieurs et des D-dimeres a 6 mois de traitement
comme examens prédictifs d'un risque de récidive accru (ana-
lyse médico-économique comprise).

Mots-clés : Hémorragie induite par antivitamine K ¢ Essai
randomisé controlé ® Embolie pulmonaire idiopathique ® Durée
du traitement anticoagulant ¢ Récidive thromboembolique.
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Prolongation of anti vitamin K treatment for
18 months versus placebo after 6 months treat-
ment of a first episode of ideopathic pulmonary
embolism: a mutlicentre, randomised double
blind trail. The PADIS-EP Trial

F. Couturaud, G. Pernod, C. Pison, P. Mismetti, 0. Sanchez,
G. Meyer, F. Parent, P. Girard, G. Simonneau, L. Drouet,

P. Gueret, P. Jego, P. Delaval, E. Duhamel, Y. Gruel,

B. Delahousse, S. Regina, P. Pottier, J. Connaud, F. Lecomte,
K. Provost, N. Vilmans, X. Gosset, A. Bura-Riviére, G. Meach,
K. Lacut, J.-L. Bosson, K. Guillot, D. Mottier, C. Leroyer

Summary

Background After stopping a 3 to 6 months course of oral anti-
coagulation for a first episode of idiopathic venous thromboem-
bolism (VTE), the risk of recurrent VTE is high (10 % per year). In
this setting, international guidelines recommend at least 6 months
treatment. However, this recommendation is not satisfactory for
the following reasons: (1) no randomized trial has compared 6
months to extended duration (2 years) anticoagulation; and (2),
even though the frequency of recurrent VTE is similar after pul-
monary embolism (PE) and deep vein thrombosis (DVT), the fata-
lity rate of recurrent VTE after PE is higher than that after DVT.

Methods A French multicentre double blind randomized trial.
The main objective is to demonstrate, after a first episode of
symptomatic idiopathic PE treated for 6 months using a vitamin K
antagonist, that extended anticoagulation for 18 months (INR
between 2 and 3) is associated with an increased benefit / risk
ratio (recurrent VTE and severe anticoagulant-related bleeding)
compared to placebo. The double blind evaluation is ensured
using by active warfarin and placebo, and blinded INR. The proto-
col was approved by the ethics board of the Brest Hospital on the
7™ of March 2006. For an alpha risk of 5 % and a beta risk of 20 %,
the estimated sample size is 374 patients.

Expected results This study has the potential to: (1) demons-
trate that the benefit / risk ratio of extended anticoagulation for
18 months is higher than that observed with placebo in patients
with a first episode of idiopathic PE initially treated for 6 months,
during and after the treatment period; and (2) to validate or invali-
date the contribution of isotope lung scans, lower limb Doppler
ultrasound and D-Dimer at 6 months of treatment as predictors of
recurrent VTE (medico-economic analysis included).

Key-words: Recurrent venous thromboembolism ¢ Randomised
trial » Anticoagulant related bleeding ® Idiopathic pulmonary
embolism ¢ Duration of anticoagulation.
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Introduction

L’embolie pulmonaire (EP) et la thrombose veineuse
profonde (T'VP) sont les deux manifestations cliniques d’une
méme entité: la maladie veineuse thromboembolique
(MVTE). Au décours d’un premier épisode de MVTE, les
principales complications sont représentées par le risque de
récidive thromboembolique veineux en I'absence de traite-
ment anticoagulant et le risque de saignement induit par le
traitement anticoagulant [1]. Les résultats des essais théra-
peutiques randomisés comparant différentes durées de traite-
ment anticoagulant au décours d’un épisode de MVTE ainsi
que ceux de larges études prospectives conduisent 2 deux
observations majeures : 1) apres arrét d’un traitement anti-
coagulant de 3 4 6 mois, le risque de récidive thrombo-
embolique veineux faible (environ 3 % par an) chez les
patients dont la MTVE est "provoqué” par un facteur de ris-
que majeur réversible (chirurgie) tandis que ce risque appa-
rait élevé (environ 10 % par an ou plus) chez les patients
dont la MTVE est idiopathique (absence de facteur de risque
apparent) ou survient en association avec un facteur de ris-
que persistant (cancer) (tableau I) [2-9] ; 2) si le risque de
récidive thromboembolique veineux est identique selon que
I'épisode initial est une EP ou une TVP, en revanche, la léta-
lité de la récidive (proportion de déces liés a la récidive) est
3 A 4 fois plus élevée au décours d’une EP qu’au décours

d’une TVP [10-18].

Tableau I.

Risque annuel de récidive thromboembolique veineux selon la pré-
sence ou 'absence d’un facteur de risque majeur réversible et apres
arrét du traitement anticoagulant.

Taux
Etudes Effectifs (:lt?]:f;i]:i(‘f F::‘;::fe
embolique
Lsase e e
réversible
BTS @ 712 0,9% 6,9 % 8,0
Levine @ 398 1,9% 14,2 % 79
Schulman @ 898 34% 9,0 % 2,7
Prandoni* © 250 2,4% 12,1% 5,1
Pini © 187 1,5 % 1,1% 73
Pinéde 7 720 5.2 % 8,9 % 1,7
Baglin* ©) 570 2,9% 78 % 2,7
Total** 2,9% 9,3%

* Etude prospective de cohorte ; les autres études sont toutes randomisées
controlées ; ** Les pourcentages sont pondérés sur les effectifs respectifs des
études.




Sur la base de la premiére observation, des essais rando-
misés contr6lés ayant comparé un allongement du traitement
anticoagulant (1 4 2 ans) wversus traitement conventionnel
(3 mois) ont été conduits chez les patients atteints d’une
MVTE idiopathique [19-22]. Si ces essais ont démontré
qu’une durée de trois mois de traitement par antivitamine K
(AVK) était insuffisante (risque de récidive thromboemboli-
que élevé), en revanche, il n’a pas été démontré que la balance
bénéfice risque d’un traitement anticoagulant d’une durée de
12 mois ou plus était supérieure (risque hémorragique accru).
A défaut, 6 mois I’AVK minimum sont recommandés par les
sociétés savantes, sur la base, essentiellement, d’une étude ran-
domisée contrdlée ayant démontré la supériorité d’un traite-
ment de 6 mois comparé a2 6 semaines pour un premier
épisode de MVTE idiopathique, qu’il s’agisse d’'une TVP
proximale ou d’une EP [1, 4].

Toutefois, ces recommandations ne sont pas satisfaisan-
tes & plus d’un titre : 1) aucune étude n’a comparé les bénéfices
et les risques d’un allongement du traitement anticoagulant
(1 an ou plus) par rapport & un traitement de référence de
6 mois ; 2) aucun essai n’a évalué leffet d’un allongement des
AVK  spécifiquement dans I'EP idiopathique alors qu’au
décours de celle-ci, la létalité d’une récidive thromboemboli-
que est supérieure 2 celle observée au décours d’'une TVP idio-
pathique ; et 3), dans toutes ces études, le critére principal de
jugement est la fréquence d’une récidive thromboembolique
veineuse alors que le critére principal pourrait comprendre la
fréquence cumulée d’une récidive thromboembolique et d’'un
saignement grave, ces deux complications étant observées en
présence et en I'absence de traitement anticoagulant.

Justification d’un traitement
anticoagulant par AVK supérieur a 6 mois,
avec un objectif d'INR compris entre 2 et 3

Traitement de plus de 6 mois

Dans I'étude de Kearon et coll. [19], un traitement par
AVK d’une durée de deux ans (International Normalized
Ratio [INR] entre 2 et 3) a été comparé au placebo chez des
patients traités trois mois pour une premi¢re MVTE idiopa-
thique. Cette étude a été interrompue au terme d’un suivi
moyen de dix mois sur les résultats d’une analyse intermé-
diaire mettant en évidence une fréquence plus élevée que
celle anticipée de MVTE récidivante dans le groupe recevant
un placebo (27 % par an). Une réduction du risque de
MVTE récidivante de 95 % a été observée dans le groupe de
patients recevant un AVK pendant une durée prolongée ;
toutefois ce traitement a été associé 4 une augmentation du
risque de saignement grave induit par AVK (3,8 % par an).
Compte tenu de linterruption prématurée de cette étude, il
n’a donc pas été possible de déterminer si le bénéfice obtenu
par lallongement de la durée de traitement anticoagulant

Traitement prolongé par antivitamine K au décours d'une embolie pulmonaire idiopathique

aurait pu étre obtenu avec un traitement de moins de deux
ans, ou sil est préférable d’interrompre le traitement au
terme de deux ans par AVK. L’équipe d’Agnelli [21], a
conduit I'écude WODIT-EP sur 326 patients ayant présenté
un premier épisode d’EP, en comparant 3 mois 2 6 mois
d’AVK lorsque 'EP est secondaire (145 patients) et 3 mois a
12 mois I’AVK lorsque 'EP est idiopathique (181 patients)
[21]. Sur 36 mois de suivi & compter des 3 premiers mois de
traitement par AVK dans le groupe « EP idiopathique », la
fréquence d’une récidive thromboembolique est de 4,2 %
par an (groupe 12 mois d’AVK) et de 4,6 % par an (groupe
3 mois d’AVK). Dans cette étude en ouvert et a I'effectif res-
treing, il semble qu’un allongement modéré de la durée de
traitement ne conduise pas 4 une diminution durable du ris-
que de récidive. L’étude de Ridker et coll. [22] s’intéresse
également au suivi des patients ayant une MVTE idiopathi-
que, récidivante ou non. Apres une premiere phase de trai-
tement (médiane 6,5 mois) ’AVK aux doses thérapeutiques
conventionnelles (INR entre 2 et 3), les patients ont ensuite
recu soit un placebo soit un traitement par AVK a dose
réduite (INR entre 1,5 et 2). Sur une moyenne de suivi de
4,3 ans, la réduction du risque de récidive dans le groupe de
traitement actif est de 64 %, qu’il y ait ou non une throm-
bophilie héréditaire (exploration limitée & la recherche des
mutations V Leiden et G20210 A de la prothrombine). Le
bénéfice est observé essentiellement au décours d’une
1 MVTE idiopathique. Aucune différence significative
n’est retrouvée en termes de complications hémorragiques
majeures ou de mortalité globale.

INR entre 2 et 3

Récemment, Kearon et coll. [23] ont comparé, dans une
étude randomisée contrdlée en double aveugle, un traitement
prolongé par AVK a dose réduite (INR entre 1,5 et 1,9) 4 un
traitement prolongé par AVK a dose conventionnelle (INR
entre 2 et 3) chez 738 patients ayant été traités pendant au
moins trois mois pour un épisode, récidivant ou non, de
MVTE idiopathique [23]. Sur une durée moyenne de traite-
ment de 2,4 ans, le risque de récidive de MVTE était supé-
rieur (Odds ratio 2,8 [1,1 — 7,0]) et le risque hémorragique
similaire dans le groupe recevant des AVK a dose réduite
comparé au groupe recevant des AVK a dose conventionnelle.
Ces résultats diminuent I'impact de 'étude de Ridker et coll.
[22], dans la mesure ou il est démontré que si un traitement
anticoagulant de longue durée est initié (chez des patients
jugés A haut risque de récidive thromboembolique veineux),
alors il devrait étre conduit avec un objectif d'INR entre 2 et
3 plutot que 1,5 et 1,9 [24].

Synthése

Au décours d’un premier épisode de MVTE idiopathi-
que, 3 mois d’AVK sont insuffisants tandis que le rapport
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bénéfice risque d’un traitement d’'un an ou plus demeure
incertain. Toutefois, si le traitement doit étre prolongé, 'INR
optimal doit étre compris entre 2 et 3. Finalement, les sociétés
savantes sappuient en premier lieu sur une étude ayant
démontré que 6 mois d’AVK sont supérieurs 2 6 semaines
d’AVK au décours d’'une MVTE idiopathique [4]. Par consé-
quent, 6 mois minimum d’AVK sont préconisés pour le trai-
tement d’'un premier épisode de MVTE idiopathique, bien
quaucune étude n’ait comparé 6 mois a 2 ans ’AVK pour
une MVTE idiopathique ; en outre, 6 mois & 12 mois de trai-
tement par AVK sont recommandés pour un premier épisode
d’EP idiopathique sans qu’aucun facteur ne soit & prendre en
compte pour traiter 12 mois plutét que 6 mois [1].

Justification d’une étude spécifiquement
dans I'embolie pulmonaire

Létalité du risque de récidive au décours
d’une EP ou d'une TVP

Si, au décours d’une EP ou d’une TVP proximale, le
risque d’'une MVTE récidivante est identique [4, 10-13], en
revanche, les conséquences de la récidive en termes de [étalité
sont nettement plus graves au décours d’une EP. En effet, au
décours d’une EP, le risque de récidive sous la présentation
clinique d’'une EP est quatre fois plus élevé qu’au décours
d’une TVP proximale [12-14] : le tableau clinique de la réci-
dive mime le tableau clinique initial dans 80 % des cas. Or
la [éealité d’une récidive sous la présentation clinique d’une
EP est d’environ 15 % [13-18] alors qu’elle est de 2 % voire
moins pour une récidive sous la présentation d’'une TVP [31,
12, 14, 16]. En combinant I'estimation de la proportion de
récidives thromboemboliques sous la présentation clinique
d’une EP ou d’'une TVP et celle de la létalité de chacune de
ces deux complications, on peut estimer 2 12 % la létalité
d’une récidive survenant au décours d'une EP et 2 5 % celle
d’une récidive survenant au décours d’'une TVP. Ainsi, si un
bénéfice d’un allongement de la durée des AVK doit et peut
étre démontré, c’est en premier lieu chez les patients ayant

une EP idiopathique.

Risque hémorragique induit par les AVK

Au cours d’un traitement anticoagulant oral de longue
durée, ajusté afin d’obtenir un INR compris entre 2 et 3, le
risque de récidive thromboembolique est faible (environ 1 %
en analyse sous traitement) tandis que I'incidence annuelle
d’un saignement grave est estimée & 3 % par an [19, 25, 26] ;
ceux-ci sont mortels une fois sur cinq (incidence annuelle
d’une complication hémorragique mortelle de 0,6 % par an)
[26]. Toutefois, ce risque differe selon I'dge des patients
(moins ou plus de 65 ans), la prévalence des facteurs de ris-
que hémorragiques associés (antécédent d’hémorragie diges-
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tive, accident vasculaire cérébral, alcoolisme chronique,
diabete), et la prise concomitante de traitements antiagré-

gants [26-29].

Estimation de la balance bénéfice-risque

En comparant la létalité d’une récidive thromboembo-
lique et d’une hémorragie grave, on peut estimer que la fré-
quence d’un déces occasionné par un saignement grave
induit par AVK est en moyenne deux fois plus élevée que la
fréquence d’un déces lié a une récidive thromboembolique
survenant au décours d’une EP et quatre fois plus élevée que
celle d’un déces lide a une récidive d’'une TVP. Par consé-
quent, afin de justifier la poursuite d’un traitement par AVK
au long cours chez un patient dont le risque de saignement
grave induit sous traitement anticoagulant est d’environ 3 %
par an, il est nécessaire que le risque annuel de MVTE réci-
divante soit de 6 % au décours d’une EP initiale et de 12 %
au décours d’une TVP initiale [19, 25, 26, 30]. Cette analyse
renforce ’hypothése d’un bénéfice d’un allongement du trai-
tement anticoagulant au décours d’un premier épisode d’EP
idiopathique. En outre, compte tenu de la fréquence et de la
létalité des risques de récidive et hémorragiques qui sont rap-
portés en présence ou en I'absence I’AVK, Cest la fréquence
cumulée de ces deux risques qui doit étre évaluée comme cri-
tere principal et non le risque de récidive seul.

Importance d’autres facteurs de risque
de récidive

Dans les essais randomisés comparant différentes
durées de traitement anticoagulant, le caractére idiopathi-
que de la MVTE constitue un facteur de risque de récidive
indépendant : en effet, & Pexception du cancer [31-33] et
des thrombophilies majeures telles que le syndrome des
antiphospholipides [34], le risque de MVTE est élevé que
ces patients soient porteurs ou non d’une thrombophilie
mineure (facteur V Leiden hétérozygote ou mutation sur le
gene de la prothrombine hétérozygote) [2-4, 19]. L'impact
de facteurs comme les thrombus résiduels (aux membres
inférieurs et pulmonaires) ou des D-dimeres en fin de trai-
tement a été évalué dans des essais prospectifs essentielle-
ment non comparatifs si bien que leur influence sur le
risque de récidive demeure incertaine [8, 35, 36].

Méthodes

Objectifs

Lobjectif principal de I'étude PADIS est de démontrer,
au décours d’un premier épisode d’EP symptomatique idio-
pathique traitée six mois, que la prolongation des AVK pen-
dant 18 mois (INR entre 2 et 3) est associée & une fréquence



cumulée d’événements thromboemboliques veineux récidi-
vants et de complications hémorragiques graves inférieure
comparée a la fréquence cumulée observée sous placebo.

Les objectifs secondaires sont les suivants : 1) détermi-
ner l'association entre le risque de récidive thromboemboli-
que et (i) la présence d’une séquelle thrombotique (membres
inférieurs et/ou pulmonaire), (ii) la persistance d’un taux de
D-dimere élevé, (iii) la présence ou d’une thrombophilie
acquise ou héréditaire, (iiii) la présence d’une dilatation des
cavités cardiaques droites initialement; 2) déterminer
I'impact, sur le risque ultérieur de récidive thromboemboli-
que veineux au terme des 18 mois de traitement randomisé
(AVK ou placebo), de l'allongement de la durée de traite-
ment anticoagulant (sur une période de suivi de 2 ans) ;
3) évaluer 'impact économique.

Modele d’étude

Etude multicentrique francaise randomisée initie le
13 juillet 2007, contrélée, en double aveugle, en groupes
paralléles, comparant 18 mois de traitement par warfarine

(INR [2 et 3]) versus placebo.

Population

Criteres d’inclusion

Les patients atteints d’'un premier épisode d’EP symp-
tomatique idiopathique ayant été traité six mois par anti-
vitamine K avec un INR entre 2 et 3.

Criteres d’exclusion

L’age inférieur 2 18 ans, hypersensibilité¢ 4 la couma-
dine, refus ou incapacité de consentir par écrit A participer a
I'étude, TVP distale ou proximale isolée, EP provoquée par
un facteur de risque majeur réversible (¢f. Définitions), sur-
venue d’une récidive thromboembolique veineuse documen-
tée sous AVK bien conduit ou complication hémorragique
grave sous AVK pendant les six premiers mois d’AVK, pré-
sence d’une thrombophilie majeure connue (déficit en pro-
téine C, S ou antithrombine, anticorps antiphospholipides,
facteur V Leiden homozygote), antécédent documenté de
TVP proximale ou d’EP, indication A un traitement par
AVK au long cours pour une autre indication (ex : arythmie
compléte par fibrillation auriculaire, valve cardiaque mécani-
que), patient pour qui les antiagrégants plaquettaires ont été
arrétés a la phase initiale de 'EP et pour qui il est indiqué de
reprendre des antiagrégants plaquettaires a I'arrét des AVK,
grossesse déclarée ou envisagée dans les 18 mois, femme en
4ge de procréer sans contraception fiable, chirurgie majeure
programmée dans les 18 mois, cancer actif ou cancer guéri
depuis moins de deux ans, risque hémorragique sévere
(ex : ulcere actif, accident vasculaire cérébral hémorragique
récent, etc.) et toute autre contre-indication absolue des
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AVK, plaquettes < 100 x 10°/L, espérance de vie inférieure 2
18 mois (ex : patients atteints d’une maladie chronique en
phase terminale).

Définitions

Une EP est idiopathique si elle survient en 'absence de
facteur de risque majeur réversible (intervention chirurgicale
avec anesthésie loco-régionale ou générale de plus de 30 minu-
tes dans les 3 derniers mois, traumatisme des membres infé-
rieurs ou platre des membres inférieurs dans les 3 derniers
mois, alitement de 3 jours ou plus dans les 3 derniers mois).
Une TVP proximale est diagnostiquée par une échographie
doppler veineuse des membres inférieurs (absence totale de
compression d’un tronc veineux proximal), ou une phléboca-
vographie (existence d’un défaut de remplissage par le produit
de contraste d’une veine profonde proximale des membres
inférieurs).

Une EP est diagnostiquée par I'association d’une suspi-
cion clinique d’EP et des résultats suivants : scintigraphie de
ventilation perfusion pulmonaire de haute probabilité selon
la classification PIOPED (présence d’un défaut de perfusion
portant sur au moins deux segments pulmonaires sans défaut
de ventilation superposé) et une forte probabilité clinique ;
ou une TVP proximale associée A une scintigraphie pulmo-
naire de probabilité faible ou intermédiaire dans un contexte
de suspicion clinique d’EP ; ou un angioscanner thoracique
spiralé positif (défaut de remplissage par le produit de con-
traste d’une artere segmentaire ou plus proximale) ; ou une
angiographie pulmonaire positive (défaut de remplissage
constant par le produit de contraste ou une interruption
complete du remplissage d’une artere pulmonaire de plus de
2,5 mm de diametre).

Déroulement général de I'étude

Les visites d’inclusion et de suivi sont récapitulées dans
le tableau I1. Lors de la visite d’inclusion et de randomisation
du patient, les examens suivants sont réalisés : une écho-
graphie doppler veineuse des membres inférieurs (au moyen
d’un appareil d’échographie bidimensionnelle avec sondes de
3,5 et 7,5 MHz permettant d’étudier le réseau veineux pro-
fond de facon bilatérale depuis la veine cave inférieure
jusqu'aux veines jambitres), une scintigraphie de perfusion
(réalisée par injection intraveineuse de macroagrégats d’albu-
mine marquée au technétium”, utilisation d’un aérosol a
base de technétium ou de Krypton, réalisation de six inci-
dences en décubitus dorsal), et un kit biologique centralisé
(sérotheque, plasmathéque, DNAtheque centralisée).

La réalisation des examens biologiques suit les disposi-
tions précisées dans I'arrété du 26 novembre 1999 relatif a la
bonne exécution des analyses de biologie médicale. Tous les
prélevements sont réalisés le matin entre 8 et 10 heures, 2
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jeun, en position assise, au pli du coude apres mise en place
d’un garrot, & 'aide d’un corps de pompe Vacutainer brand.
En pratique, tous les prélevements pour la banque « biologi-
que » seront adressés au Centre d’Investigation Clinique de
Brest qui assurera la vérification de I'étiquetage et la gestion
de la mise en condition et du stockage. Le prélevement com-
porte 2 tubes EDTA de 7 ml en vue de I'extraction I’ADN,
3 tubes siliconés contenant du citrate trisodique et un tube
sec de 10 ml, soit 39 ml de sang conservés -80 °C. L’ensem-
ble de ces prélevements, en vue de I'étude génétique, sera
conservé dans le respect de la législation en cours.

Tableau II.
Déroulement de I'étude PADIS EP.

Période d’essai

Jo M3 M6 M12 M18 M24 M30 M36 M42

Traitement
de I'étude

Consentement *
écrit

Criteres *
inclusion/

exclusion

Examen clinique *

Doppler Ml/ *
scintigraphie V/P

Echographie *
cardiaque
INRS *
Thrombophilie/ *
D-diméres

Evénements
indésirables

Visites de suivi * * * * * * *
(ex-clinique)

Contact * *
téléphonique
de suivi

§ Les INR seront réalisés au minimum une fois par mois et apres chaque
changement de dose ou introduction ou arrét d’un traitement concomitant.

Traitement et procédure de randomisation

Intervention

Dans le premier bras thérapeutique, les patients regoi-
vent un traitement par comprimés actifs de warfarine avec
un objectif 'INR compris entre 2 et 3 pour une durée de
18 mois. Dans le deuxie¢me bras thérapeutique, les patients
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regoivent un traitement par comprimés de placebo de warfa-
rine avec un objectif 'INR compris entre 2 et 3 pour une
durée de 18 mois. Les comprimés de placebo sont de méme
couleur, aspect et go(t ; conditionnement et étiquetage iden-
tiques par rapport au produit actif.

Description des traitements

Les comprimés de warfarine et de placebo ont été fabri-
qués par le laboratoire MACORS (Paris). Tous les traite-
ments sont conditionnés (dans des flacons de 30 comprimés
4 2 mg et flacons de 30 comprimés 2 5 mg) et étiquetés par
la pharmacie centrale du CHU de Brest puis distribués a
chaque pharmacie hospitali¢re des centres hospitaliers parti-
cipant a cette étude.

Procédure de randomisation.

La liste de randomisation (centralisée) a été générée par
la société Clininfo et communiquée 2 la Clinique des anti-
coagulants d’Ile de France ainsi qua la pharmacie centrale
du CHU de Brest. Apres inclusion et recueil du consente-
ment écrit du patient, le numéro d’identification du patient
est obtenu sur le site internet de I'étude, généré par la société
Clininfo ; les données cliniques sont colligées sur le cahier
d’observation électronique accessible sur ce site.

Circuit d'INR

Les INR de controle sont réalisés au laboratoire
d’hémostase des CHU participant a I'étude ainsi que dans les
laboratoires de ville (2 proximité des patients) ayant donné
leur accord pour participer. Le résultat de 'INR, ainsi que le
nom et le numéro d’identification du patient, sera faxé uni-
quement 2 la clinique des anticoagulants d’Ile de France (ni
le patient ni linvestigateur ne doivent connaitre la vraie
valeur de 'INR). Apres réception des « vrais » INR, les per-
sonnels de la clinique des anticoagulants d’Ile de France
transmettent des INR « corrigés » en fonction du numéro
d’identification du patient et du bras de traitement auquel le
patient est assigné (INR factice pour les patients sous pla-
cebo, « vrais » INR pour les patients sous traitement actif).

Adaptation de la posologie du traitement
de I'étude

Les INR seront pratiqués au moins une fois par mois,
en dehors ou lors des consultations de suivi. La posologie de
la warfarine sera adaptée de telle maniére a obtenir un INR
entre 2 et 3. Tous les INR et seront récupérés et notés sur
une fiche.



Procédures d'urgence

Les conduites 2 tenir, en cas de suspicion ou de mise en
évidence d’une récidive thromboembolique, d’hémorragies gra-
ves et de tout autre éveénement indésirable grave, ont été codi-
fides avant le début de 'étude. La levée d’aveugle sera réalisée au
décours d’un éveénement indésirable seulement si I'apparition de
cet évenement contre-indique formellement la poursuite du
traitement actif (hémorragie grave) ou la poursuite du placebo
(récidive thromboembolique veineuse). Si les circonstances cli-
niques 'imposent, le médecin investigateur peut 4 tout moment
contacter ['attaché de recherche clinique de la clinique des anti-
coagulants d'Ile de France (permanence 24 heures sur 24 heures
de la clinique des anticoagulants d'Ile de France). Une perma-
nence est également organisée chaque jour de la semaine dans
chacun des services des investigateurs de 'étude.

Critéres de jugement

Le critere de jugement principal est la fréquence cumulée
d’une récidive thromboembolique veineuse (non fatale et fatale)
et d’une complication hémorragique grave (non fatale et fatale)
pendant la période de traitement randomisée de 18 mois. Un
déces soudain inexpliqué est considéré comme secondaire & une
récidive thromboembolique veineuse s’il ne peut étre expliqué
par une autre cause. Le diagnostic I’EP ou de TVP récidivante
repose sur des criteres prédéfinis, validés, objectifs et standardisés
[46, 47]. Les hémorragies graves ont été aussi définies au préala-
ble. Le critere de jugement secondaire est la mortalité (fréquence
et les autres causes de déces dans les deux bras de traitement).

Variables d’interactions

Les variables d’interaction suivantes, sur le critere principal
de jugement seront évaluées: le traitement randomisé (traite-
ment actif versus placebo), les variables démographiques (4ge,
sexe, poids), 'extension et la sévérité initiales de 'EP, I'associa-
tion 4 une TVP, la présence d’une dilatation des cavités cardia-
ques droites (rapport diametre télédiastolique du ventricule
droit/ventricule gauche > 0,6), la présence d’une thrombophilie
héréditaire ou acquise, la présence ou non d’'un thrombus rési-
duel (veines des membres inférieurs et/ou artere pulmonaire),
concentration plasmatique des D-dimeres, pourcentage 'INR
dans la zone thérapeutique entre 2 et 3, traitements concomi-
tants dont traitements psychotropes.

Nombre de sujets nécessaires

Fréquence des événements

En présence d’AVK, le risque annuel d’une récidive
thromboembolique est de 1 %, le risque annuel hémorragi-
que est de 3 % ; le risque cumulé de récidive et d’hémorragie

Traitement prolongé par antivitamine K au décours d'une embolie pulmonaire idiopathique

grave 4 18 mois est donc de 6 %. En I'absence I’AVK, le
risque annuel récidive thromboembolique est de 9 %, le ris-
que annuel hémorragique est de 1 % ; le risque cumulé de
récidive et d’hémorragie grave est donc de 15 %.

Létalité des évéenements

La létalité d’'une MVTE récidivante au décours d’'une EP
est de 12 % ; si la fréquence d'une MVTE récidivante est de
13,5 % sur 18 mois, alors la 1étalité de la récidive est de 1,62 %
sur 18 mois. La létalité d’une hémorragie grave est de 20 % ; si
la fréquence d’'une hémorragie grave est de 3 % sur 18 mois,
alors la létalité d’'une hémorragie grave est de 0,6 % sur 18 mois.

Bénéfice-risque sur 18 mois

Sous AVK, pour une fréquence cumulée de récidives (2 %)
et d’hémorragies graves (4 %) de 6 %, alors la létalité cumulée sur
18 mois de ces évenements est de 1,04 % (0,24 % % + 0,8 %).
Sans AVK, pour une fréquence cumulée de récidives (13,5 %) et
d’hémorragies graves (1,5 %) de 15 %, alors la létalité cumulée sur
18 mois de ces événements est de 1,92 % (1,62 % % + 0,3 %).

Nombre de sujets

La fréquence des évenements est retenue comme critére
de jugement principal : il s’agit d’un critere de substitution
de la létalité des évenements, celle-ci étant connue pour cha-
cun des évenements thrombotiques ou hémorragiques. Ainsi,
pour un risque o égal 2 5 % de conclure a tort & une vraie
différence et pour un risque f3 égal & 20 % de conclure 2 tort
a une absence de différence entre les deux bras de traitement,
178 patients par groupe sont requis ; sachant qu’environ 5 %
des patients seront perdus de vue, alors un total de 374
patients doivent étre inclus sur une période de 18 mois.

Analyse statistique

L'analyse statistique descriptive comportera

Un calcul des fréquences et intervalles de confiance a
95 % pour les variables catégorielles et un calcul des moyen-
nes et écarts type apres vérification d’une distribution nor-
male pour les variables continues.

Statistique analytique

L’analyse principale sera exécutée en « intention de trai-
ter » ; une analyse secondaire « per protocole » sera réalisée.
L’analyse univariée comprend une comparaison de fréquences
par test de Chi’ ou de Fisher comme approprié, un calcul des
Odds ratio et détermination des intervalles de confiance a 95 %,
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une détermination d’une interaction entre le risque de récidive
et les variables d’interaction pré-établies, puis une comparaison
de moyennes par le test T de Student. L’analyse multivariée
consiste en une régression logistique. Bien que la taille de I'effec-
tif ait été calculée A partir d’un test de Chi®, une analyse univa-
riée utilisant le Log Rank Test ainsi qu’une analyse multivariée
utilisant un modele de Cox seront réalisées. Les données seront
analysées par les ressources statistiques du CIC de Brest.

Faisabilité et financement

Douze centres hospitaliers participent a 'étude PADIS
EP (9 CHU ET 3 CHG). La période d’inclusion est de
18 mois. Un financement a ét obtenu par PHRC national
2006 permettant le financement complet de ce programme de
recherche (notamment du traitement de I'étude et d’attachées
de recherche clinique pour chaque centre).

Considérations éthiques

Conformément 2 la loi n® 2004-806 du 9 aofit 2004 rela-
tive 2 la politique de Santé Publique et 4 ses décrets d’application,
la recherche a ét mise en ceuvre apres I'obtention de I'avis favo-
rable du Comité de Protection des Personnes (CPP) le 7 mars
2006. Le Promoteur a souscrit 2 une Assurance couvrant sa res-
ponsabilité civile pour les dommages potentiels pouvant survenir
chez les sujets participant 4 I'étude. L’anonymat des personnes
participant a 'étude sera respecté ; le fichier informatique utilisé
pour la recherche fera I'objet d’'une autorisation aupres de la
Commission Nationale de 'Informatique et des Libertés (CNIL)
en application des articles 40-1 et suivants de la loi “informatique
et libertés”.

Tous les évenements indésirables graves devront faire 'objet
d’un rapport sur un formulaire « Evénement Indésirable Grave »
en accord avec les bonnes pratiques cliniques. L'investigateur
devra informer par téléphone ou par fax le promoteur (cellule de
recherche biomédicale du CHU de Brest) dans les 24 heures sui-
vant la constatation, puis l'attaché de recherche clinique du CIC.
Conformément a larticle 1.209-12 de la Loi n° 88-1138 du
20 décembre 1988 et de ses textes subséquents et des recomman-
dations relatives 4 la déclaration des évenements graves suscepti-
bles d’étre dus a2 une recherche biomédicale menée sur un
médicament ou un produit assimilé, le promoteur déclarera a
I’AFSSAPS les déces et les évenements susceptibles de mettre la
vie en danger, au plus tard dans les sept jours. L’ensemble des
documents relatifs a la recherche sera conservé pendant toute la
durée de 'étude dans le service, puis 'archivage se fera pendant
une durée minimum de 15 ans 4 partir de la cloture de Pessai.

Implications cliniques de I'étude

La premicre implication clinique est de démontrer que
six mois de traitement anticoagulant pour un premier épi-
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sode d’EP idiopathique sont insuffisants en terme de risque
cumulé de récidive thromboembolique et de saignement
grave et qu'un traitement par AVK de 18 mois minimum est
associé 2 un rapport bénéfice risque plus avantageux. En
outre, cette étude a le potentiel de démontrer qu’un traite-
ment d’une durée totale de deux ans permet de réduire le
risque de récidive thromboembolique durablement une fois
le traitement interrompu comparé a six mois de traitement.

Cette étude est enfin suffisamment puissante pour per-
mettre de démontrer si le risque de récidive thromboembo-
lique veineux est plus élevé en présence de séquelles
thrombotiques 4 six mois, de D-dimeres élevés et/ou en pré-
sence d’une thrombophilie héréditaire ou non. L'impact est
double : permettre d’identifier un ou des sous-groupes de
patients particuli¢rement 2 haut risque de récidive et justifier
ou non d’un point de vue médico-économique la réalisation
d’une échographie doppler des membres inférieurs, d’une
scintigraphie pulmonaire de ventilation-perfusion ainsi que
d’un bilan thrombophilique 2 six mois de traitement anti-
coagulant. En France, 400 000 cas d’EP sont diagnostiqués
par an et la moitié d’entre eux sont idiopathiques : ainsi,
150 000 a 200 000 patients par an sont susceptibles de béné-
ficier des résultats de cette étude.
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