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[- INTRODUCTION : LA MTEV, DEFINITION ET IMPORTANCE _EN
SANTE PUBLIQUE

La maladie thrombo-embolique veineuse (MTEV) regeua thrombose
veineuse superficielle (TVS), la thrombose veigepsofonde (TVP) et I'embolie
pulmonaire (EP). En général, on considere que BEPla complication d’'une TVP,
par migration embolique de thrombus dans la catouh artérielle pulmonaire. D’un
point de vue médical, la thrombose veineuse praasd une pathologie bénigne, dont
I'évolution & moyen et long terme peut étre a ore de troubles fonctionnels
importants du fait de I'obstruction résiduelle etld destruction valvulaire, regroupés
sous le terme de maladie post thrombotique, cherroen 30% des patients. Le
principal risque lié a la TVP est la migration enipae (EP) qui peut étre fatale.
L’évolution clinique de I'EP peut également coneéuir une complication redoutable :
I'hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) qui thie environ 4 a 5 % des patients
ayant eu une EP. Le diagnostic clinique de la MT&at difficile du fait de la
mauvaise sensibilité des signes cliniques, de sovactere ubiquitaire qui la fait

négliger par de nombreux praticiens.

Nous allons examiner en quoi la MTEV est importadten point de vue
épidémiologique et comment il est possible de mienx connaitre les modéles
applicables a une pratigue médicale quotidienneg poa meilleure prise en charge.
Le but de ce travail est donc de décrire les forawtselles de MTEV a la lumiere
d’études épidémiologiques récentes réalisées peutravail afin de proposer des

modeles permettant d’optimiser la prise en charge.

[.1 Epidémiologie

La MTEV est a l'origine d’'une morbidité et d’'une nalité importantes. Les
estimations de l'incidence de la maladie sont clifs a obtenir car le diagnostic est
malaisé ; la maladie est volontiers silencieuselletpeut alors se déclarer par une EP

mortelle. Le diagnostic des formes fatales estmarg fait avant le déces, malgré les



avancees diagnostiques ; comme le recours a I'sietapédicale est de moins en
moins fréquent, I'incidence des EP fatales est gaotdment sous-estimé. Des analyses
antérieures ont montré que pour une EP symptonwsatiqun fatale, 2.5 EP fatales

étaient mises en évidence a l'autopsie.
De facon corollaire, le diagnostic d’'une TVP estog$ a une surmortalité.

L’incidence de la maladie est estimée & 1/1000thatsi’. Ces données sont
issues principalement d’une étude épidémiologiciadisée en Bretagrfe qui mesure
I'incidence des TVP a 124/10000 habitants et dBsaE60/10000 habitants. Ces
données indiquent un taux un peu plus élevé quertes études épidémiologiqtids
qui ne tiennent pas compte des récidives de MTEWsaju'il s'agit d'une maladie

volontiers récidivante.

Les facteurs de risque d’apparition d’'une MTEV sowitiples et souvent liés a
une hospitalisation. C’est la raison pour laqueke probleme est particulierement
crucial a I'népital. 10% des déces hospitalierstdi@s a une EP. La MTEV est la
premiére cause de mortalité inde & I'hofitdles estimations considérent que les
décés annuels liés a la MTEV en Europe sont plgoitants que ceux associés aux
accidents de la route, au cancer du sein, au 8ftections pour lesquelles de vrais
efforts de santé publique ont été mis en cellvi@eci a conduit les parlementaires
francais a inscrire ce probleme dans la loi deéanblique d'aolt 2004. Cette loi

préconise la réduction de 15% de I'incidence ddT&V dans notre pays.

La MTEV est donc un important probléme de santéligué. La meilleure
facon d’appréhender le phénomene est d’identiéismplopulations a risque. Pour cela,
il faut connaitre les facteurs de risque de la dialdans ses différentes présentations

cliniques.

Les données dont nous disposons sont quelquefogeraes et ne
correspondent pas a une image actuelle de la reapauir les raisons suivantes : la

population vieillit, de nouveaux traitememnts ahtembotiques sont utilisés, les



durées d’hospitalisation sont moins longues. Nagsegntons dans le chapitre suivant

les différents formes cliniques.



[I. JUSTIFICATION DU TRAVAIL : FORMES CLINIQUES ET  PRONOSTIC
VARIABLES, ANALYSE DE LA LITTERATURE: UNE NECESSAI RE
STANDARDISATION

Les formes cliniques de la MTEV sont diverses egbmmostic différent.

[1.1. La thrombose veineuse profonde

Elle correspond a la présence de thrombus dansounglusieurs veines
profondes. Ces thromboses siegent en général aaunies membres inférieurs mais
peuvent également toucher plus rarement d’autreeygrofondes. Le thrombus se
forme souvent au niveau des replis valvulaires@gnesse de proche en proche, quand
les conditions sont favorables jusqu’a atteindreomfluent veineux. Selon les cas, le
thrombus peut étre occlusif complétement ou de rfapartielle, la migration
embolique peut survenir a ce moment. Plus le thumrdst proximal (vers le cceur)
plus le risque embolique augmente car le thromlsisaessi plus volumineux. En
général, le thrombus se forme dans les veines diethou la stase est importante
(étage sural) puis il progresse a I'étage fémotadliague ainsi qu’'a la veine cave
inférieure. On parle de thrombose proximale lorskgughrombus est poplité ou sus-
poplité et de thrombose distale lorsque le throméigge au niveau des veines du

mollet.

Virschow a décrit en 1860 les facteurs favorisaribfmation du thrombus. Ces
trois facteurs, connus sous le terme de triade ideh®wv, sont toujours d’actualité. II
s’agit de

- la stase

- I'agression pariétale veineuse

- I'hypercoagulabilité

Les facteurs favorisants la thrombose veineusergésomés dans les 2 tableaux

suivants :



Facteurs Médicaux Odd ratio IC 95%
Anémie de Biermer NC
Antécédent de MTEV 15.6 [6.77-35.89F °
Athérosclérose 1.4 [1.3-1.5f
BPCO 2.43 [1.49-3.941°
Brilures 1.2 [6.0-15.0f*
Cancers, syndromes myéloprolifératifs 6.7 [5.2-8.6]%
Cceur pulmonaire chronique NC
Entéropathies inflammatoires 1.85 [1.70-2.01}
Diabéte 1.42 [1.12-1.77F
Hémoglobinurie nocturne paroxystique NC
HTA 1.51 [1.23-1.851*
Infarctus du myocarde NC
Infections 1.47 [1.47-2.14F°
Insuffisance cardiaque 0.72 [0.47-1.11}°
Insuffisance respiratoire 0.60 [0.42-0.881°
Insuffisance veineuse chronique 4.45 [3.10-6.38F
Lupus, auto-immunité 2.01 [0.74-4.371°
Maladie de Behcet NC
Maladie de Buerger NC
Malformations vasculaires NC
Obésité 2.10 [1.39-3.161
Paralysie des membres inférieurs 3 [1.3-7.4F
Syndrome d’apnée du sommeil NC
Syndrome néphrotique 1.02 [0.68-1.461°
Thrombopénie induite par I'héparine 40.8 [5.2-162.81°
Varices 4.3 [1.8-10.5F
Facteurs Chirurgicaux
Chirurgies 21.7 [9.4-49.9F
Platres 12.7 [4.1-39.7F
Traumatismes 12.7 [4.1-39.7F
Orthopédie Entre 4 et 22
Facteurs Médicamenteux
Chimiothérapies 6.5 [2.1-20.2F
Hormonothérapie 4.1 [1.04-2.75f*
Antipsychotiques 7.1 [2.3-21.9F°




Facteurs Biologiques Odd ratio IC 95%
Déficit en antithrombine Il 42.8 [10.2-18.03F*
Déficit en protéine C 31.3 [7-138.8F*
Déficit en protéine S 35.7 [7.9-160.1F*
Dysfibrinogénémies NC
Hyperhomocystéinémie 3.4 [1.6-7.3F°
Elévation des facteurs VII, VIII, IX, XI 1.92a3.8
Dyslipidémie 1.16 [0.67-2.021*

Facteurs Geénétiques
Facteur Il 20210A 3.8 [3.0-4.9F"
Facteur V Leiden 4.9 [4.1-5.9F*
MTHFR 1.2 [1.08-1.54f°
Groupe non O 1.79 [1.56-2.05f"
Polymorphisme de 'ACE NC

Facteurs Divers

Age 1.5/10 an€
Grossesse 11.41 [1.40-93.29%
Immobilisation 8 [4.5-14.2F°
Post-partum Risque x20
Saisons 0.6 [0.4-0.8F°
Sexe masculin 3.6 [2.3-5.5F"
Tabac 1.52 [1.15-2.01}'
Toxicomanies NC
Voyages prolongeés 2.35 [1.45-3.80f

Tableau 1 : Facteurs de risque de Maladie thrombaoieolique veineuse avec les
odds ratios correspondants. lls ne sont pas tekiésque les effectifs étaient trop
faibles



D’un point de vue clinique, c’est I'association amgeéet douleur d’'une jambe
qui est trés évocatrice. Néanmoins, ces signesassaciés a une TVP dans 25% des

cas seulement.

Afin d’améliorer la performance diagnostique declaique, on utilise des
scores de probabilité cliniqui® qui combinent des signes cliniques avec des fecteu

de risque comme st

Score de Wells modifié 2003 (10 items)
Terrain / FR (sur 4)

- cancer évolutif +1
- paralysie, parésie, platre < 3 mois +1
- alitement > 3 jrs, chir majeure <1 mois  +1
- antécédent de TVP documentée +1

Signes locaux (sur 5)

- douleur a la palpation des axes veineux +1

- oedeme de tout Ml +1
- augm circonf mollet > 3 cms / opposé +1
- oedeme godet + +1
- collatéralité de suppléance veineuse +1

Autre diagnostic

- autre diagnostic probable -2
probabilité clinique :

. faible =1

. forte 22

Tableau 2 :Score de Wells

Une probabilité clinique faible est associée aisque de thrombose veineuse
inférieur a 5%. Si elle est combinée a un examelogiqgue comme le dosage des D-
diméres, qui a une bonne valeur prédictive négative elimine de facon sdre le
diagnostic de thrombose veineuse profonde. Plusiétudes ont montré l'intérét du
dosage des D-diméres en présence d’une suspicithratebose™ * Les D-diméres
sont des produits de dégradation de la fibrinecipgulent en excés dans le sang en
présence d'une thrombose veineuse ou d'une emboliBnonaire ; d'autres

circonstances peuvent également augmenter le aux-diméres circulants comme



'age supérieur a 80 ans, un cancer, une infecteoigrossesse ou un contexte post-
opératoire®. L'usage des D-diméres est donc utile par sa valetdictive négative.
Ce dosage n’est donc pas utile en cas de proléaflite car dans ces conditions, la
prévalence de la MTEV est importante. On réserveccie dosage aux probabilités
faibles ou moyennes. En cas de négativité du tadérieur a 500 pg/ml par méthode
Elisa) la MTEV est exclue avec une confiance de 9T¥ite stratégie est réesumée

dans le schéma suivant :

[ Probabilité clinique ]

1 1
[Probabilité interm. ou foqe [ Probabilité faible ]

I ' 1 I_I

[ ED Positif : traitement] [ ED négatif : pas de TVP] [ Dosage des D—dimére}
0

ED répété a 48h ou phléb

[ Positif : ED réalisé ] ( Négatif : TVP exclue]

J L

Négatif Positif
TVP exclue Traitement

Figure 1 : Algorithme décisionnel en cas de suspiciclinique de TVP d’aprés Kyrl&®

L’intérét des D-dimeres est aussi étudié actueligndans le réle qu’'un taux
élevé peut jouer dans la décision d'arrét du tatet anticoagulaft En effet, un
taux élevé pourrait étre associé a un grand risguecidive et inciter a poursuivre un

traitement de facon prolongée.

Dans les autres cas, on realise un écho-Doppmareux des membres
inférieurs qui est actuellement I'examen de réféeenCette technique est sdre
lorsqu’elle examine toutes les veines des memimeass des stratégies plus limitées,

en fonction de la disponibilité des examens, sgatement possibles.

Le traitement repose sur le traitement anticoagulandurée de traitement peut
varier avec le niveau de la thrombose (thrombusgipra en sus poplité et distal en

sous poplité). En effet, le risque embolique @stli caractere proximal du thrombus.
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D’autre part, la durée de traitement anticoagularie également en fonction du

contexte dans lequel la thrombose est survenue.

L’algorithme suivant peut étre proposeé :

p
TVP
Confirmée
|\
|
1 P | | 1
EP malgré anticoagulant adéquat ou CI fux Traitement par héparine de bas poids| Menace sur le M Inf. Considérer une thrombolyse
AC considérer un filtre moléculaire & dosexuratives ou thrombectomie
|\
| |
1 P 1 1
Grossesse Relais par AVK avec INR cible 2- TVP associée au cancer : HBPM pendant au mpins
HBPM pendant la grossesse puis refi&K si 6 mois.
besoin

(TvP idiopathique Traitement au o] g

cours si prox. bénéfice /risque.
(. J

TVP/ 2™ épisode avec risque |

important : traitement au long cou
(. J

2

s

TVP avec facteur de risque )

transitoire. Traitement 3 mois
|\ J

D’aprés : Deep vein thrombosis , Lancet 2805
ACCP Chest 2068
Figure 2 : Algorithme de traitement d’'une TVP( ACanticoagulant, AVK : anti-vitamine
K, CI : contr-indication, EP : embolie pulmonaire;IBPM : héparine de bas poids

moléculaire,INR : international normalized ratio, Mnf : membre inférieur)

[1.2. La thrombose veineuse superficielle

Il s’agit de thromboses touchant le réseau veinsugerficiel. Le risque
d’embolie pulmonaire est moins important. Les fardede risque sont également un
peu différents de ceux de la thrombose veineuséomae. L’association a une
insuffisance veineuse chronique joue un réle nrajea ce fait les facteurs de risque,
la frequence, le meilleur traitement a proposet swl connus par manque de données
publiées. La littérature médicale sur ce sujepestabondant® . L’incidence est mal
connue, elle augmente avec I'age. On considéredgne la 8™ décennie elle est de
1.8/1000/an chez 'homme et 2.2/1000/an chez larfef. La mortalité est plus faible
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que dans les TVP/EP ; elle est estimée entre @etlun mois contre 5% pour la

MTEV?® : cela est dl aux co-morbidités associées a laWITE

Les facteurs de risque associés sont : les variessscléroses de varices, les
acces veineux puis des facteurs communs avec eua @PV et de 'EP comme : les
thrombophilies, traitements hormonaux, cancers, obilisation, chirurgie récente,

traumatisme et antécédent de MTEV.

Le diagnostic est aisé. L'observation d’'un cordonge et douloureux le long
d’'un trajet veineux permet de poser le diagno§tependant, I'écho-Doppler doit étre
réalisé pour établir formellement le diagnostiaessi pour chercher I'atteinte associée
du réseau profond. Dans 60% des cas, la thromlitesetda veine grande saphéne au
mollet, sur une veine variqueuse. L’étiologie &ssuffisance veineuse chronique en
dehors de quelques cas de maladie de Buerger azeB&rans les autres cas, il s'agit
de localisations thoraciques, cervicales, mammaitepéniennes qui orientent plutot

vers une thrombophilie ou un cancer.

En cas de thrombose veineuse superficielle, 'agdon a une thrombose
profonde est variable selon les séries rétrospesitimalades symptomatiques ou non,
recrutement chirurgical ou médical, moyens diagquss. Elle oscille entre 2 et 65%.
Quant a I'extension d’'une thrombose veineuse sigpelté a la voie profonde, elle
varie selon les séries entre 2 et 6% pour les thoses symptomatiques. Elle peut
monter a 33% dEP asymptomatiques quand elles soatherchées
systématiquemefit Lorsque la thrombose veineuse superficielle (TW®st pas

traitée, elle peut s’étendre dans plus de 20% a&%.c

Une série prospective s’est intéressée au taux oseplecations thrombo-
emboliques des thromboses superficiéfleBans cette étude, les facteurs associés aux
complications sont les suivants : sexe masculitécg@uent de MTEV, intervalle court
entre symptébmes et diagnostic, et insuffisanceetsia sévere. La question est donc
de savoir s'il faut traiter ces patients. Ici ergdes données sont peu solides et les
traitements varient : ligature veineuse, anti-imiaatoires non stéroidiens, héparine

non fractionnée, héparines de bas poids molécudanteses diverses et compression
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élastique. Les essais réalisés n'ont pas jusqé@sept la puissance recommandée, par

& 4546 | existe une

mangue de recrutement, pour éditer des recommandafibrte
tendance a favoriser le traitement par héparinbadepoids moléculaire pendant plus
de 15 jours sans que la dose puisse étre pré@saecommandations publiées dans la
revue Chest préconisent un traitement par HBPM g@andn mois a doses curatives
ou prophylactiqués . Les données d’une étude épidémiologique fraaceisent&
apportent une nouvelle lumiere sur cette affecti@d% des patients présentent une
thrombose veineuse profonde et/ou une embolie pudim® au moment du diagnostic
ce qui justifie la réalisation d’'un examen écho-plep pour dépister ces formes
potentiellement graves. De plus, parmi les patieatss extension profonde, 10% ont
une complication thromboembolique au bout de 3 m@icidive, extension,
thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire)ceetmalgré un traitement
anticoagulant prescrit a plus de 90% des patideis facteurs de risque sont : le sexe

masculin, 'antécédent de MTEV, le cancer et I'alcgede varices.

La TVS n’est donc pas si bénigne qu’il y para#s tésultats de I'essai Calisto

nous montrent qu'il faut traiter les patients atlmombose veineuse superficiéfle

1. 3. L’embolie pulmonaire

L’embolie pulmonaire est la forme la plus gravel@@®ITEV. L'incidence est
supérieure a 1/1000 et le taux de mortalité estérseyr & 15% a 3 mois ce qui en fait
une affection dont la mortalité est proche de o#did’infarctus du myocarde° Les
facteurs de risque sont superposables a ceux derdanbose veineuse profonde
puisqu’il s’agit souvent d'une complication de eetl. D'un point de vue
physiopathologique, une embolie artérielle pulmmnara entrainer une réponse

hémodynamique qui dépend de :

- la taille de I'embole
- des anomalies cardiovasculaires pré-existantes

- des réponses humorales (sécrétion d’histamintgrdenbine, de sérotonine)

13



Il s’en suit une augmentation de la résistancerialg pulmonaire, liée a
I'obstruction artérielle et a une vasoconstrictitypoxique ; puis le ventricule droit va
se dilater sous l'effet de I'hyperpression, pouowth a une hypokinésie et une
insuffisance ventriculaire droite. Pendant 12 a,48hpression artérielle systémique
peut étre maintenue selon l'obstruction puis eleite brutalement aboutissant au
collapsus. A la mesure des gaz du sang, il exiseehypoxie et une hypocapnie ou
guelgquefois hypercapnie et I'on assiste au fameusmaich entre ventilation et
perfusion responsable de I'effet shunt. Actuelletnen utilise aussi des marqueurs
biologiques comme la troponine, qui évalue les minfarctus du VD et permet
d’apprécier la gravité de 'EP. On utilise égaleintgs marqueurs d’insuffisance
cardiaque comme le Pro-BNP.

Diagnostic

Comme pour la thrombose veineuse profonde, I'erabmliimonaire se traduit
par des signes peu sensibles et peu spécifiqueas.r€ours au calcul de la probabilité
clinique et l'utilisation des D-dimeres pour proppfux patients des investigations
complémentaires.

Un score de type score de Wells inférieur a 2 esb@é a une probabilité
clinique faible, soit un évenement associé a 2EPdalors qu’un score supérieur a 6
est associé a 50% d’'EP

14



Antécédent de MTEV +1.

Ul

Fréquence Cardiaque > 100/mn +1.5

Immobilisation ou chirurgie récente+1.5

Signes cliniques de TVP +3
Diagnostic autre, peu probable +3
Hemoptysie +1
Cancer +1

Tableau 3 : items du Score de Wells pour le calcld la probabilité clinique d’embolie
pulmonaire. Un score supérieur a 7 = forte probat#l clinique, un score entre 2 et 6 =
probabilité intermédiaire, et un score inférieur 2= probabilité faible.

D'autres scores ont été proposés et validés

Facteurs de risque Valeur Points
Coeff régression
Age> 65 ans 0.39 1
ATCD mtev 1.05 3
Chirurgie ou fracture 0.78 2
Inf & un mois
Cancer actif 0.45 2
Douleur membres inférieursd.97 3
Unilatérale
Hémoptysie 0.74 2
FC> 75-94 1.20 3
FC> 95 0.67 5
Douleur palpation 1.34 4
Membres inférieurs

Tableau 4 : Score de Geneve révise. Un score cosmgmire O et 3 est associé a une
EP dans 7.9% des cas. Quand le score est comptieehl10, 28.5% d’EP et
supérieur a 11, 73.7% d’EP. (FC fréquence cardiaque

15



La stratégie diagnostique est plus complexe que della thrombose veineuse
profonde parce que la preuve de I'embolie reposéasuisualisation de I'embole dans
I'artere pulmonaire par un examen morphologiqudorsées disponibilités elle peut
aussi étre établie grace a la démonstration d'imentbose veineuse proximale
associée a des signes indirects d’embolie pulmenairr la scintigraphie de
ventilation/perfusion. Depuis quelques années, peegres de |'angioscanner

pulmonaire ont permis de mettre cet examen auiprggtan du diagnostic.

Néanmoins, l'analyse des stratégies employées déenajue [utilisation
adéquate de cette stratégie est rare surtout fgmbdlie pulmonaire chez les patients

hospitalisés®.

D’une maniere générale, les stratégies évoluestiréatements anticoagulants

aussi, et les patients vivent plus vieux, sont mieaités.

Les données autopsiques et cliniques montrent ‘qu@dence des embolies
pulmonaires a eu tendance a diminuer au cours@edsrdiéres anné¥sToutefois, le
nombre d’autopsies réalisées est en baisse efade=urs associées a la présence des
EP, s’ils sont connus, restent non maitrisés jusguésent. L'analyse des stratégies
utilisées entre les années 1979-1999 montre umdutdn dans les stratégies
diagnostiques, avec l'arrivée de I'examen écho-Dmpmui a progressivement
remplacé la phlébographie au cours des années .8Bd I'embolie pulmonaire,
I'utilisation de la scintigraphie pulmonaire a deél du fait de ses faibles
performances diagnostiques ; Il en a résulté ungmantation concomitante de
I'utilisation de I'examen écho-Doppler pour argur@nle diagnostic d’embolie
pulmonairé®. La stratégie diagnostique est actuellement baséeut sur I'utilisation
de la probabilité clinique, examen des D-dimeresdet |'angioscanner, devenu

'’examen de référence.

16



[ Suspicion d’embolie pulmonairj

I 1
[Probabilité clinique faible ou intermédiﬂre [ Probabilité clinique forte ]
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[ Dosage des D-Dimeres ] [ Scintigraphie et ED ] [ Angioscanner ]
I
I 1
D-Diméres négatifs D-Dimeres positifs
EP exclue
I
I 1
[ Angioscanner ] [ Scintigraphie et ED ]
[ Angioscanner ]

Figure 3: Algorithme de prise en charge diagnosig des suspicions d’embolie
pulmonaire. On note l'importance de la probabilitélinique, mais aussi le role
prépondérant qu’occupe |'angioscanner pulmonarfe

Une partie importante du probléme de santé publgpuee constitue I'embolie
pulmonaire est liee a une mauvaise définition nsepen compte des populations a

risque ainsi qu’ une stratégie diagnostique plificde a mettre en ceuvre.
Une fois le diagnostic posé, le traitement esteniseuvre.

Les recommandations préconisent de mettre en rleutgaitement avant

confirmation®.

Pour les patients en état de choc, selon I'avisiddecin, une thrombolyse peut
étre envisagée. L utilisation des filtres cavegio# pas étre un traitement de premiere
intention mais doit étre réservé aux patients apeain traitement anti-coagulant est

impossible ou trés difficile & mettre en ceuvfe.

Le traitement doit étre mis en ceuvre pendant mwss au moins. Lorsqu’un
facteur de risque transitoire est bien identife,tdaitement peut étre interrompu a
'issue des trois mois. Dans les autres cas, utemnant au long cours doit étre

envisagé en évaluant le rapport bénéfice sur risgue
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Au total, les trois formes cliniques de la MTEV stnés différentes, elles sont
associées entre elles. Nous allons par la suitglléétce qui les différencie d’'un point
de vue pronostique car cela implique des duréesaitement variables ainsi que le
risque de récidive, et la mortalité attribuabléhagque forme. La valeur de I'antécédent

de MTEV sera mieux précisée.

I1-4 Suivi et facteurs de récidive

A partir de cohortes de patients suivis pour MTEW, a rétrospectivement
étudié les facteurs pouvant influencer la récigitéa mortalité. HanssoHi identifie le
taux de récidive cumulé a cing ans des patierastagrésenté une TVP ou une EP.
21% des patients ayant présenté une premiere TdBivént a cing ans et 22.9%
récidivent apres le deuxieme épisode de TVP. Datig population, on note 2.6%
d’EP fatale aprés une TVP. Les facteurs favoritanécidive sont dans cette étude le
cancer et I'antécédent de MTEV. Le siege de lantmase joue également un réle
comme le montre Douketfs; une thrombose ilio-fémorale expose a plus dialiée
gu’'une thrombose fémoro-poplitée. Qu'en est il dodende récidive apres une TVP
ou EP ? Eiching&! montre qu’aprés une embolie pulmonaire, la réeidivrvient plus
volontiers sous la forme d'une EP. Dans cette dehd7.3% des patients récidivent
apres une EP contre 9.5% apres une TVP. Le risglagfrde récidive sous forme d’

une EP lorsque I'épisode initial est une EP est.de

Aujeski ®* a élaboré un score pour identifier les patienfaible risque de
récidive d’'EP. Ces patients a faible risque, org umortalité a 30 jours inférieure a
0.6%. Les criteres de gravité sont les suivantge &upérieur a 70 ans, cancer,
insuffisance cardiaque, insuffisance respiratoirmaladie cérébrovasculaire,
insuffisance rénale chronique, fréquence cardianjtiele> 110, pression artérielle <

100 mmHg, troubles cognitifs, saturation en O2 %90-dimeres éleveés.

Depuis peu, les D-dimeres sont étudiés non seulepmam exclure la maladie
mais également pour évaluer le risque de récidivglie ceux-ci restent éleves apres

le traitement d’'une MTEV'. De méme, la persistance d’un thrombus dans l&hem
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veineuse, est évaluéé.Ces thrombi, témoins d’une hypofibrinolyse, sera#&ssociés

a des états d’hypercoagulabilité comme les canfargrisant la récidive.

Les facteurs dits permanents, comme le canceg,llig@g antécédents de MTEV
favorisent la récidive alors que les facteurs itaimtes comme une chirurgie récente,
un platre, une immobilisation transitoire sont ag&® a moins de récidives du fait

d’'une exposition au risque moins grande.

Ce travail montre que les facteurs associés aénidive sont : une atteinte de
I'étage iliocave, la présence d’'une thrombophilemtécédent de MTEV, le cancer et

autres facteurs permanents associés a la MTEV .

Zhu a analysé de facon systématique les facteass di la récidive selon
plusieurs caracteéristiques :

- Différence entre facteurs transitoires et facteypwrmanents: la
chirurgie, une immobilisation temporaire, un traignt oestrogénique, la grossesse, un
traumatisme sont des facteurs d’autant plus faeitgrmdividualisables que le risque
de thrombose peut étre important et que la récidsted’autant moins probable. A
l'inverse, I'dge, un cancer, un syndrome des ambispholipides, un antécédent de
thrombose sont des facteurs permanents qui rerlderéicidive plus probable. De
méme, une thrombose idiopathique (sans facteuoued) confere le méme risque
gu’un facteur permanent. Pour résumer, une Mteupathique ou avec facteurs
permanents récidive dans une proportion de 10% @yenme pour une récidive de

I'ordre de 5% en cas de facteur transit6fr&®

- La localisation du thrombus : plus une thrombogepesximale, plus le
risque de récidive parait élevé, ceci alors quéstllire naturelle des thromboses
distales est mal connu. Une EP récidive plutét $adsrme d’'une EP et donc avec un

potentiel de récidive plus dangereux.

- Les sujets de sexe masculin ont un potentiel ddivécplus important.
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- Le cancer est un facteur de risque majeur ; aussilbrsqu’il inaugure
la maladie que lorsqu’il la complique, témoin alafsine aggravation du cancer.
Globalement, le risque est 2 a 4 fois plus éleve dans la population générale. 30%
des cancéreux ont une complication thromboembolaueours de leur suivi. Tout
concourt a placer le cancéreux dans un état d’'loppgulabilité. Les chimiothérapies
thrombogénes ainsi que la chirurgie et la radi@pig; les cathéters endoveineux,
'immobilisation. De méme, les interactions entee dellule cancéreuse et le tissu
environnant sont a l'origine de thromboses accruesi6le de la sécrétion de facteur
tissulaire, celui des plaquettes et aussi des Uetede I'angiogénese sont
prépondérants et cependant mal connus; de plasitrds facteurs interviennent
comme les microparticules et des facteurs fibyitigplies. Ces facteurs seront abordés

plus avant lors de I'analyse des facteurs de risque
- L’age est un facteur de risque important.

- Une anomalie de la coagulation est un facteur dieive surtout dans le

cas des thrombophilies majeures.
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Figure 4: Risques de récidive de maladie thromboembolique veineuse
décrits dans les études longitudinales. ¢ Estimation ponc-
tuelle du Risque Relatif. — Intervalle de confiance a 95 %
du Risque Relatf.

Risk factors for VIE recurrence described in longitudinal
stidies. 4 Estimation of relative risk. — Confidence inter-
val at 95%.

D'aprés Sevestr&
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L’'analyse des cas de MTEV démontre également ursaiffisance de
prophylaxie dans certains cas. De nombreux essgismontré le bénéfice de la
thromboprophylaxie par anti thrombotiques ou médsoghysiques dans certaines
catégories de patients. Le modele le plus repraserdst celui de la chirurgie
orthopédique (prothese totale de genou ou de hargaes ce type de modéle, la
prévalence des thromboses et embolies pulmonaires mophylaxie est telle que ce
modéle est facile a utiliser pour montrer le bé&efi’'une thromboprophylaxie par
héparine. Depuis plusieurs années, l'utilité déhfamboprophylaxie en chirurgie est
bien démontrée. En médecine, plusieurs circonssanoé aussi abouti a des essais
permettant des recommandations claires. Des reemltions sont eéditées
régilierement et mises a jour en fonction des ntbewedonnées. Malgré cela, la
thromboprophylaxie n’est pas optimale comme le meon®tude Endors€®. A
I'échelle mondiale, en médecine, moins de 40% dgems a risque recoivent une

prophylaxie.

I1-5 Les facteurs de risque

Antécédent de MTEV

La valeur d'un antécédent de MTEV dépend de plusigiacteurs: la
confirmation de [lantécédent, le type d’antécédgmmbolie ou thrombose
périphérique), le contexte dans lequel la thromtEssesurvenué  ** % >? plusieurs
types d’études sont disponibles : des études ladigiiles qui estiment le risque de
récidive au cours du suivi et les eétudes translessacas-témoins, souvent
rétrospectives, qui analysent le risque dans umeilpton donnée. Plusieurs études
longitudinales ont montré que le risque de récidivait plus important lorsque le
patient était porteur d'un cancer,(OR=2.8 IC95%6{4.6]), alors que le contexte
chirurgical était un facteur protecteur (OR=2.7 %2® [0.1-0.5]). Le contexte
idiopathique également agit comme un facteur delikgc(OR= 1.9 IC95% [1.2-2.9]).
En cas de thrombose idiopathique, la récidive satvhabituellement plutdét dans le

méme territoire et survient plus frequemment loesdpi thrombus est proximal ou
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lorsque la thrombose est bilatérale (OR= 1.7 IC 95%-3.0]). L’embolie pulmonaire
récidive souvent sous la forme d’une EP avec un RR3C 95% [1.3-12.3f.
L’évaluation la plus précise des antécédents thommioliques est donc une donnée
importante®® Plusieurs questions demeurent : quel poids comcéde thromboses
musculaires surales qui sont encore a I'’heure Betomal connues ? Quel est le risque
de récidive du fait des nouveaux traitements dmorhbotiques et des durées de

traitement prolongées ?
L'age

Le risque de MTEV est multiplié par 2 aprés chadaeennie. Au-dela de 65

ans, le risque augmente de facon exponentielle.
La chirurgie

C’est le facteur de risque qui a été le plus étadidait de la forte prévalence
de la MTEV aprés chirurgie orthopédique. C’est ledgle idéal pour tester une
molécule anti-thrombotique : le risque est biennid& et commence avec la
chirurgie, persiste pendant un mois. Sans préuenligorisque est élevé avec un taux
d’EP fatales de 2%. Avec une prévention, ce tawiet indétectable. Le risque de
récidive est trés faiblé D’autres chirurgies encore sont a risque, comme |
neurochirurgie surtout lorsqu’il s’agit d’une chigie carcinologique, le taux de
thrombose est évalué a 2% Pour la chirurgie générale, le risque varie selan
facteur de 4 a 22 du fait des variations de thrgnipghylaxie, de la durée de
lintervention, et du risque propre du patf@nEn pratique, le risque chirurgical est
assez bien individualisé ; certains types de ctjiesr sont a haut risque du fait des

conditions propres du patients : chirurgie car@gajue, chirurgie de I'obésité.
Le cancer

Depuis Trousseau, le risque de cancer en présemge thrombose est connu.
De facon inverse, le cancer se complique de thrgmbde facon symptomatique ou
non. La thrombose semble étre un bon marqueur @ellitivité de la maladie

cancéreus® " Le cancer multiplie le risque de thrombose pat.d chimiothérapie,
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une chirurgie concomitante, la stase et enfin ldrgpagulabilité acquise liée au
cancer sont autant de facteurs multiplicatifs. lLremivelles thérapeutiques anti-
tumorales sont également thrombogenes. Différegsanmismes participent au risque

de thrombose chez le cancéreux.

Cancer n TVWPalan TWalan TWalan

Incidence Tous stades Avec

cumulée /100 pt-années métastases

- /100 pt-annees
ancréa 6624 5.3% 28.3%
Gliome 3775 6.9% 6.1%
LAM 2292 37% 7.4%
Estomac 5766 45% 16.7%
(Esophage 2491 3.6% 10.4%
Rein 4891 35% 12.1%
Poumon 44 497 2.4% 7.4%
5707 3.3% 55%
2312 1.7% 7.2%
Lymphome 9003 2.8% 3.9%
LLC 2023 2.7% 2.8%
LAL 1058 2.6% 3.3%
Colon 32 611 2.3% 5.7%
LMC 951 15% 1.6%
Vessie 7138 15% 6%
Utérus 8721 16% 9.3%
_F?}ﬂgh: Bl 367 ©-9% 1.3%
<[ Sein 44 707 0.9% 38%
Mélanome 9457 0.B%— 5.3%

Tableau 5 : Incidence des thromboses en fonctiontgdpe de cancer d’aprés
Sorensef’
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Figure 5 : Schéma montrant les interactions enti@ ¢ellule cancéreuse et des
meécanismes pro-coagulants

La cellule cancéreuse joue un rbéle majeur danarleeaue d’'une thrombose du
fait des substances sécrétées : P selectine, fdisgulaire, microparticules, facteur V,
directement procoagulantes mais aussi en actigacwdgulation via les plaquettes ou
en jouant sur I'angiogénese. L’examen de ces danpaeun clinicien non biologiste
laisse a penser que le cancer est véritablement makadie vasculaire. Les
recommandations publiees par les SORwW{.inca.f) sur la prévention et le
traitement de la MTEV chez le cancéreux insistmt la prise en charge de ces
patients pour lesquels la MTEV est la deuxiéeme eales mortalité. Dans tous les
scores et modeles prédictifs de thrombose, le capgarait en bonne place. Restent a
définir comment les facteurs de risque se multiplagin de mieux répondre au cas par

cas au besoin des patients.
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L’'immobilisation

L’hospitalisation multiplie par 100 le risque dedmbose’? et 'immobilisation
est un facteur de risque malgré une préventiom derbmbose chez la personne &djée
" puisque 15% des patients agés en soins de suitair@n thrombose veineuse
profonde; ce facteur de risque persiste dans apamultivariée chez les patients
recevant une prophylaxie. Les essais en préventasiderent qu'une immobilisation
de plus de 48h constitue un facteur de risgué est probable que I'immobilisation

chronique soit associée & un faible taux de thremBo En médecine générale,

I'immobilisation multiplie par six le risque de tmbosé’.
Les facteurs biologiques (Thrombophilie)

Ces facteurs sont tres importants en terme de igépétles populations et de
compréhension globale de la maladie mais le risguigoeut leur étre attribué est trés
variable selon le type d’anomalie et il doit étrplequé au patient de fagcon soigneuse.
Les déficits en protéine C, S et en anti-thromlihsont des thrombophilies majeures
assez rares, avec un RR supérieur a 20 de dévelappemanifestation thrombo-
embolique. La découverte par Bertina en 1995 dtefac/ Leiden a suscité un grand
engouement pour une explication « monogénique »tli®snboses. Ces anomalies
(facteur V Leiden et Prothrombine 20210A) sont éspntées a |'état hétérozygote
dans respectivement 5% et 2% de la population géndis ne sont pas associés a un
risque de récidive éleveé et ne suffisent pas aseuls a induire des thromboses. Bien
souvent, ils sont associés a d'autres facteurssdae au moment de la thrombose et
ainsi servent de « détonateufd Pes facteurs biologiques majeurs sont assodies &
maladies auto-immunes comme le syndrome des aspplotipides ou le syndrome

néphrotique.
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Pour résumer on peut proposer le tableau suivant :

Antithrombine IlI RR 42
Protéine C RR 31
Protéine S RR 35
Facteur V Leiden (hétérozygote) RR 5
Facteur Il 20210A ( hétérozygote) RR 4
Homocystéine RR 3
Facteur VIII RR 8

D’aprés Sevestfé

Tableau 6 : Repere relatif associé aux principawecteurs biologiques de MTEV

Enfin, certaines hémopathies sont associées a digioms acquises favorisant
les thromboses comme la mutation JAK2 ou encordolee HPN dans la maladie de

Marchiafava Micheli.
Les traitements

Le traitement oestro-progestatif multiplie le usgde thrombose par deux mais
ce risque est considéré comme faible par rapportbénéfice du traitement
oestroprogestatif (0.3/ 10000 femmes). Il est tidele pour le traitement hormonal
substitutif sauf dans son administration transdguoei D’autres meédicaments
induisent des thromboses comme les psychotropesdéRR environ) mais ce risque
est mal connu du fait de I'absence d’échanges gestructures psychiatriques, de la

variété des psychotropes et de I'absence d’étudgéraatiques.

Un probleme grandissant est celui des chimiothésgpnhotamment des
nouvelles thérapies dites ciblées comme les agibg@niques dont le risque est mal

connu mais ce risque s’additionne a celui du camted’une chirurgie. Certaines
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associations sont tres thrombogenes et justifient eles seules une
thromboprophylaxie comme le traitement du myélomepar thalidomide et
dexamethasone. Si I'on rajoute un anti-angiogénapreme le bevacizumab le risque
est encore augmenté. En résumé, les chimiothéraggmentent de facon trés
significative le risque de thrombose et justifitmsque le patient est hospitalisé, une

thromboprophylaxie.

En résumé de cette premiere partie, I'analyse dédtémature montre que la
MTEV est un systeme complexe qui évolue dans Ig$enta prévalence de la maladie
augmente dans certaines populations, les traitenodiaingent, les outils diagnostiques

aussi
Ceci justifie :

- une mise a jour de I'épidémiologie
- une meilleure connaissance des facteurs de risque
- une meilleure description des outils diagnostgadéquats,

- une meilleure connaissance des populations aeisq
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[ll. MODELES UTILISES POUR L'ETUDE DE LA MTEV

I1-1. Le cas particulier du sujet 4g&'°

L’évaluation des facteurs de risque et la prévaede la MTEV chez la
personne agée a fait I'objet d’'un programme d’aonation de la qualité par les
membres de l'association des médecins vasculaiospitaliers (AMEVAH). Un
resumeé de ces travaux publiés a été présenté dandournal des Maladies

Vasculaire&.
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L’article suivant présente les résultats d’étudadé@miologiques sur

la MTEV du patient agé
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Introduction

Résultats. — Malgre "utilization d'une prévention pharmacologigue prolongée chez 56% des
patients, la préwalence des thromboses veineuses profondes (TVP) était de 15%. Des fac-
teurs de risque de MTEV specifigues ont pu 8tre identifiés: un score ADL supérieur &
3, une valeur elevee du up and go test, et [a presence d’escarres. Limplantation d'une
Intervention multifacettes s'est accompagnée d'une réduction de la prévalence des TvP
{OR =058, IC95%, 0,40-0,83). U'implication des soignants avgmentalt la proportion de patients
maobilisés (62% versus 37 %, p=0,01). Héanmoins, U'efficacite de la contention weineuse elas-
tigue pour reduire le tawx de thrombose chez les patlents non chirurgicaux n'a pu &tre
demontrée.

Concluston. — Ce projet souligne la prévalence élevée de la MTEV en soins de sulte et
I"tmportance d'une prise en charge multidisciplinatre dans la prévention de cette pathologie.
© 2009 Elsevier Masson SAS. Tous drolts réserves.

Summary

Intreduction. —Venous thromboembolism 1s highly prevalent in the elderly population. Howe-
ver, this age aroup often recetwes inadequate thromboprophylaxts because of concerns about
bleeding risk, denying pattents the benefit of proven antithrombotic regimens. Besides, there
ts a lack of data in non-surgical patients In postacute care facilities.

Methods. — A multifaceted intervention program addressing venous thromboembolism prophy-
laxts has been conducted and evaluated tn 50 postacute care facilities. Data were collected in
two cross-sectional, eplidemiologic studies of 1664 patients aged 65 years or older, including a
systematic venous complete compresston ultrasound.

Results. — Desplite the fact that 56% of patlents received pharmacologic prophylaxis, the pre-
valence of asymptomatic deep venous thromboses (DVT) was 15%. Specific risk factors in
this population have been identified: dependence in basic activities of datly Iving (ADLs),
a higher timed Up and Go test score and the presence of pressure ulcers. Implantation of
a multifaceted program was followed by a reduction in INT prevalence (OR=0.58, CI95%,
0.40-0.83). Implication of nurses and physical therapists was assoclated with an Increase
In patient’s mobllization {(62% versus 37%, p=0.01). Mevertheless, we were unable to find
any efficacy of medical compresston in venous thomboembolism prevention for medical
patients.

Concluston. — This project shows the high prevalence of venous thromboembolism in postacute
care facilities and enhances the need for a multidisciplinary approach to this disease.

© 2009 Blsevier Masson SAS. All rights reserved.

Patients et méthodes

L'age est un facteur de risque de maladie thromboembo-
ligue veineuse (MTEV). La morbimortalite liee a |"'embolie
pulmonaire (EP) et & la thrombose veineuse profonde
{TVP) est importante chez les patients trés apés. Pourtant,
la thromboprophylaxie est souvent inadéquate dams ce
contexte par crainte de complications hemorragigues.
Par ailleurs, le benefice de la thromboprophylaxie dans
les situations aigués est bien établi ¥ compris chez la
personne agée. Un nombre important de ces patients est
hospitalise en soins de suite apres chirurgie ou dans les
suites d’une affection medicale aigué avec des durées de
sejours de plusieurs semaines. Peu de données existent
dans ce contexte, alors gu'il s'agit de patients fragiles,
dont la proportion augmente du fait du vieillissement de
la population. Le but des travaux de |'Association des
medecins vasculaires hospitaliers (Amevah) est d'apporter
des éléments de réponse au probléme de la prévention de
la MTEV en soins de suite gériatriques. Nous présentons ici
la synthése des publications issues de ces travaux et leurs
conséquences pratiques pour le médecin vasculaire avec
une mise en perspective des données de la littérature.

Ces travaux sont basés sur deux études épidemiologiques
transversales conduites en 2001 et 2003 et ayant inclus 16464
patients dgés de 65 ans ou plus hospitalisés en services
de soins de suite et réadaptation fonctionnelle. Au total
50 services, dont la moitie etait implantée en CHU, ont
participe a ce projet (33 services ont participe aux deux
études, huit ont participé a 1'étude de 2001 uniguement,
et neuf a I'étude de 2003 uniguement). Les facteurs de
risgue et les traitements des patients ont eté recueillis a par-
tir du dossier médical, des prescriptions, et de 'interview
du médecin gériatre en charge du patient en moyenne une
semaine avant la réalisation de |"écho-doppler (Fig. 1). Pour
chaque patient, un examen echo-doppler veinew: complet
bilatéral a eté réalisé par un medecin spécialiste de méde-
cine vasculaire a la recherche d'une thrombose veineuse
profonde, selon un protocole standardisé [1]. Les recom-
mandations pour la pratique clinique de prévention de
la MTEV ont été élaborées grace a une revue systema-
tique de la littérature, diffusée a un groupe d'experts qui
s'est réuni pour elaborer un consensus. Ce CONSENsuUs a été
approuvé par deux sociétés savantes concemées (Société

mrdaeraet,ar&:l: Eemrea\-h,ﬂtﬂ. Maladie

veineuse chez la ‘agée: résultat d'un

programme d'amélioration de la qualité de la prévention. J Mal Vasc (2009), doi:10.1016/1.jmv.2009.06.002
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Figure 1  Sommaire du questionnalre des etudes en soins de sulte.

Summary of the questionnalre on postacute care studfes.

francaise de médecine vasculaire et Sociéte francaise de
geriatrie).

Analyse statistique

Elle a été réalisée grace a des mesures de prévalence,
d’analyse multivariée multiniveaux, c'est-a-dire en tenant
compte d’un possible effet centre. Afin d"évaluer les diffe-
rences d'application des recommandations selon les groupes

(médecins, infirmiéres), la technigue de 1"essai en cluster a
ete appliguée. Enfin, 'appariement sur les scores de pro-
pension a permis, a partir des données de ces deux études,
d'étudier les probabilités d'utilisation de la compression
élastique selon les groupes de patients. Les résultats ne
sont pas présentés dans Uordre chronologique mais grou-
pés selon une progression plus logique pour le lecteur de
I"impact du traitement sur la population étudiée. Un schéma
du programme est présenté dans la Fig. 2.

Pour citer cet article : Sevestre M-A, et al. Maladie

e veineuse chez la personne agee: résultat d'un

programme d'amélioration de la qualité de ta prévention. J Mal Vasc (2009}, doi:10.1016/].jmv.2009.06.002
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Figure 2 Schéma du programme d'amélioration de la qualité de prévention de la MTEV.
Program for Improving the quality of prevention of venous thromboembalism.

Résultats

Prévalence de la TVP

La premiere etude [2] a mesure la prévalence des throm-
boses dans cette population et évalué les facteurs de risque
et les habitudes de prévention.

Les services de moyen séjour de 36 hopitawx ont participe
a cette recherche, incluant 852 patients de plus de 64 ans,
parmi lesquels 178 patients avaient au moins trois facteurs
de risque de MTEV en plus de 1'age. Selon les services, le
traitement anticoagulant était prescrit dans 20 4 86,9 % des
cas (moyenne de 56,1%). L"analyse multivariée montre que
si la prophylaxie est associée a U'immobilisation aigué ou
chronigue, aprés chirurgie récente ou en cas de defaillance
cardiaque, elle reste faiblement utilisée lors des cancers
ou au décours des infarctus du myocarde. Avec un total de
15,8% de thrombose (5,9 % proximales, 10% distales) cette
population est a risque de thrombose, et ce, malgré une
thromboprophylaxie largement utilisée, Ce travail montre
egalement que les pratiques sont diverses selon les médecing
et les hopitaux.

Facteurs de risque de MTEV spécifiques (des
patients hospitalisés en services de 55-RRF)

Nous avons donc réalisé une analyse des facteurs de dépen-
dance des patients hospitalisés en soins de suite et évalue
le role de ces facteurs en cas de thrombose [3]. Vingt-deux
caractéristiques ont été érudiées ! facteurs de risque médi-
calne, chirurgicaux, niveau de dépendance dans 5ic activités
quotidiennes de base (ADL et index de Katz).

Cette etude sur le role des facteurs de risque plus spe-
cifiguement geriatrigues a porte sur 812 patients. L analyse
multivariée a deux niveaux s'ajustant a la prophylaxie anti-
thrombotigue veineuse identifiait les facteurs de risque
indépendants suivants :

"age supérieur & 79 ans |

antécedent de MTEV ;

cancer regional ou métastatique ;

dépendance dans plus de trois activités guotidiennes
(ADL);

» Un test up and go supérieur a trois |

* escarres.

La dependance est bien associée & un risque accru de
thrombose veineuse dans cette population avec un odds
ratio de 2,18, [IC 95 %, 1,38—3,45]. Le up and go test évalue
les transferts assis, debout, la marche et les changements
de direction du patient. Il est coté de 1 {aucune instabi-
litg) 4 5 (risque permanent de chute); un score de trois
correspond & un risque important de chute, Ces informa-
tions (score ADL, up and g0) sont disponibles dans tous les
dossiers de personnes dependantes en EHPAD. Elles peuvent
donc étre utilisees dans |"évaluation du risgue thrombo-
tique.

Efficacité de la prévention par HEPM au long cours

Le méme type d'analyse, par score de propension, qui per-
met de comparer deux types de populations a posteriori
en examinant le traitement que "on veut tester sur les
utilisateurs et non utilisateurs mentre que |'administraticn
de prophylaxie pour le rsque élevé diminue le taux de
thrombose chez les utilisateurs d"HBPM par rapport aux non
utilisateurs, Cette confirmation de l'efficacité des HBPM
a doses adéquates est importante dans la mesure ol ces
patients trés agés ne sont pas en général inclus dans les
es5ais thérapeutiques usuels. Mos données suggérent que
I'extension d'usage a cette population trés peu étudiée est
raisonnable mais uniguement avec les doses dites prophy-
laxie forte. Cela est vrai chez ces patients a haut risque de
TVP et mérite d'"étre confirmé puisqu’il s’agit d’une étude
observationnelle [4].

Evaluation de ’efficacité de la contention
veineuse élastique

Chez 1310 patients ayant participé a ces dewx études, nous
avons testé le role de la compression élastique en prévention
de la MTEV chez les patients non opérés (patients médicaux )
[5]. Telle qu’elle était posée dans ces unités, la préevention
de la maladie thromboemboligue par compression veineuse
n'a pas permis une diminution significative du taux de
thrombose veineuse chez des patients non opérés, et ce,
quels que soient le type de thrombose veineuse (proximale
ou distale) et le type de compression utilisée (bas-cuisse
ou bas-jarret). Cela incite a la réalisation d’essais randomi-
sé5 sur ce théme et a une standardisation des protocoles de
pose de ces matériels avant de proposer systématiquement
ce traitement. Nos travawe mentrent que seulement un tiers

Pour citer cet article ; Sevestre M-A, et al. Maladie thromboembolique veineuse chez la personne agée: résultat d'un
programme d'amélicration de la qualité de la prévention. J Mal Vasc (2009), doi:10.1016/j.jmv. 2009.06.002
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des patients recoivent la compression dans des indications
validées [&].

Recommandations pour la prévention de la MTEV

Ces variations ont conduit les auteurs & élaborer des recom-
mandaticns pour la prophylaxie des thromboses veineuses
profondes (TVP) en soins de suite et réadaptation & partir
des résultats du travail précédent afin d’ameliorer la prise
en charge de ces patients [7].

Les recommandations sont les suivantes

il n"est pas indigue de faire un dépistage systématigue de
TVP par écho-doppler a ['entrée des services de soins de
suite et de readaptation fonctionnelle.

Le traitement anticoagulant préventif doit respecter les
recommandations internationales valables pour les autres
populations en utilisant les mémes molécules en respectant
les contre-indications.

La déambulation est definie par la capacite autonome
de:

= 5¢ lever seul du fauteuil ;
« de sortir de la chambre avec ou sans aide technigue
(déambulateur ou canne).

A l'inverse, la perte d’autonomie supérieure a 30 jours
de cette déambulation gualifie un risgue (grade D).
La compression élastique est indiquee :

en cas d"immobilisation récente (lit/fauteuil depuis plus
de trois jours) {arade B) ;

immobilisation chronigue si le patient est apathigue
{grade D) ;

« remise a la marche aprés immobilisation prolongee
jusqu’a récupération autonomie (grade D).

Les modalités de pose :

24heures/ 24, bilaterale, dégressive des chevilles awx
genoux (grade D) ;

Protection cutanée (combler les zones concaves et prote-
ger les zones saillantes) (grade D).

Les types:

» les bandes bi-élastiques (avec éducation du personnel et
repositionnement toutes les huit heures) |
les bas de prévention antithrombose.

Les contre-indications sont Linsuffisance artérielle
severe ou la fragilite cutanee.

Les autres méthodes de prévention non médicamen-
teuses (grade D) :

réalisation de mouvements actifs et passifs au lit (séries
de 20 mouvements plusieurs fois par jour) ;

exercices respiratoires

surélévation des pieds du lit de 15cm;

surélévation des membres inférieurs sans hy perextension
des genoux en position assise |
» incitation ou aide a la déambulation avec attague du talon
et deroulement total du pied.

La durée de prévention est recommandée :

» toute la durée du séjour, par HEPM avec relais AVK (INR
1,5—-2), en cas d’antécédent de MTEV inférieur a deux ans
{grade B} ;

» 5ix semaines avec réévaluation a terme par HEPM et relais
possible AVE (IMR 1,5—2), en cas de chirurgie prothetique
de la hanche ou du genou (grade B), de chirurgie carcino-
logique [erade B, relais AVK non evalué) ou de chirurgie
majeure (grade D) ;

» huit jours en cas de deux facteurs de risque associés avec
réévaluation hebdomadaire (grade D), en cas de défaut
de déambulation inferieur & 30 jours, d'antecédent d'AVC
ischémique avec paralysie d'une membre inféreur, en cas
de cancer en phase de traitement curatif (chimiothéra-
pie, radiothérapie postopératoire) ou évolué en phase de
traitement, en cas d'infection aigué récente de moins de
huit jours, en cas d'acutisation d'une insuffisance car-
diaque de stade Ill ou IV de la HYA inferieur a huit jours,
en cas d'acutisation d'une insuffisance respiratoire avec
dyspnée de repos inférieur a huit jours, en cas d'infarctus
du myocarde inférieur a huit jours,

En résumé, il ne faut pas écarter les patients agés
des indications reconnues de prophylacie mais évaluer la
dépendance du patient et reveir la prescription de fagon
hebdomadaire.

Elles sont disponibles sur le site: http://eranted. ujf-
grenoble. fr/indexreferentiel. htm.

Ou  http: //www.revuedegeriatrie. fr/ 4DMETHOD fenvoi-
pdf_libr /prev_mvte_ssr.pdf.

Impact de I'implantation multifacettes des
recommandations pour la prévention de la MTEV

Pour savoir si l'implémentation de recommandations per-
mettait de réduire le taux de thromboses et modifiait les
pratigues, une seconde étude mesurant le taux de TVP avant
et aprés recommandations a eté menée [B]. Cette effica-
cité a été évaluée par le diagnostic de thrombose veineuse
profonde par écho-doppler complet réalisé par des méde-
cins vasculaires dans 33 hopitawe, avant et aprés diffusion
des recommandations multifacettes, par affichage, réunions
dans les services, education du personnel infirmier. Dans
les deux groupes, il y avait la méme proportion du type de
thromboprophylaxie par HEPM & fortes doses (31,6 % dans le
premier groupe et 30,6 % dans le second) et par AVE {0,4%
versus 0,7%). Il existait une différence entre la prescrip-
tion de faibles doses d'"HBPM (24,7 % vs 18,5% p=10,006) et
la compression élastique en prévention (27,4% vs 34,6%;
p=0,004).

Mille trois cent soixante-treize patients ont été inclus:
709 avant diffusion et 664 aprés diffusion des recommanda-
tions. Les résultats sont présentés dans le Tableau 1.

Dans le groupe postintervention, on note une réduction
du nombre de thromboses a [a fois pour les thromboses sur-
ales et proximales. Aprés diffusion des recommandations,

Pour citer cet article : Sevestre M-A, et al. Maladie thramboemt _
mme d'amélioration de la qualité de la prévention. J Mal Vasc (2009), doi:10. 1016/, jmv. 2009.06.002
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Tableau 1 Tawe de thrombose avant et apres implémenta-
tion de recommandations.

Rate of thrombosis before and after Implementation of the
guideiines.

709 patients avant 664 patients apres

diffusion diffusion

91 TvP 52 TvP

Soit 12.6% p=0,02 Soit7 8%

Dont 7,1 % TvP distale p=0,05 Dont3,6% TvP distale

Et58% TvP p=0,18 Et4.2%TvP
procimale proeimale

plus de compression est prescrite et moins d'HBPM & faibles
doses. Chez les patients agés d'au moins 65 ans, hospitali-
sé5 en soins de suite, on peut réduire le taux de TVP si l"on
diffuse des recommandations multifacettes. Ces recomman-
dations sont donc efficaces.

Impact de |"implication des soignants sur la mise en
ceuvre des mesures de prévention
non-pharmacologiques

Puisque la diffusion de recommandations pour la préven-
tion des thromboses peut &tre utile, nous avons testé le
rale de I"implication des personnels soignants en comparant
la frequence d'utilisation des méthodes de prévention. Les
resultats sont résumes dans le Tableau 2.

La diffusion de recommandations aux medecins et aux
infirmiéres permet d’améliorer la mobilisation des patients
et ne modifie pas la prescription médicale ; une collabo-
ration medecin—infirmiére est donc utile afin de mieux
lutter contre Uimmobilisation des patients méme si l'impact
sur le taux de MTE n'est pas directement perceptible [9].
D'ailleurs, |a prescription de la compression élastique n'est
pas associée a une réduction de MTEV et la prévalence de la
MTEV n’était globalement pas modifiee car U'essai manguait
de puissance pour répondre a cette question.

Tableau 2 Prophylaxie, tawc de thrombose selon que les
recommandations sont diffusées aux médecins seuls ou auss!
awc infirmieres.

Prophylax(s, rate of thrombosls according fowhether gulde-
lnes were distributed to physiclans alone or also to nurses.

Medectns seuls Medecins et
Infirmiéres

4597 patients 115 patlents

37 % mobilisation p<0,0H  62% mobilisation

19% compression p=074 32 % compression
elastique elastique

48% anticoagulants p=0,36 55 % anticoagulants

13% TVP p=0,50 15% TvP

1% d"hémorragie p=0.99 1% d’hémorragie

0.2% p=0,99 0% thrombocytopénie
thrombocytopénie

Discussion

Afin d'etudier le risque de MTEV chez les patients ages, il
convient de définir un seuil a partir dugquel le risque aug-
mente. Les recommandations de 1"American College of Chest
Physicians (ACCP) distinguent trois catégories d'age pour
lesquels des données existent : age inférieur a 40 ans, age
supérieur a 40 ans mais inférieur a 60 ans, age supérieur
a 60 ans. Tout en reconnaissant le caractére arbitraire de
ces découpages, Ce CONSEnsus reconnait la personne agée
& partir de 60 ans [10]. En France, la timite d’age admi-
nistrative pour |'hospitalisation en secteur gériatrique est
fiée a 65 ans. Les données eépidémiologigues montrent
gue le risque augmente avec |'age puisque incidence
annuelle passe de 24 pour 1000 dans le groupe de 4049
ans a 265 pour 1000 dans le groupe 7079 ans [11]. Les
facteurs de risque surajoutes augmentent ce risgue [12];
néanmeins, chez le sujet agé hospitalise les TVP asymp-
tomatigues sont fréquentes [13]. La prévalence est de
l'ordre de 4% entre 70-80 ans et mesurée a 18% au-
dela de 80 ans. Dans notre étude, elle était de 16% de
thromboses asymptomatiques [2]. Ces patients sont pour la
plupart en dehors du delai des recommandations qui préco-
nisent au maximum un mois de prévention dans certaines
circonstances. Motre étude des habitudes de prophylaxie
montre que ['‘immobilisation, le contexte postopératoire
et 'insuffisance cardiague sont associes a une prescription
d"HEPM alors que les patients cancéreux ou en postinfarctus
n’en recoivent pas. Ces données concordent avec celles de
la littérature qui montrent une sous-utilisation de la throm-
boprophylaxie en médecine [14,15] mais aussi en chirurgie
[16].

Une des raisons possibles du taux élevé de throm-
bose dans cette population est la difficulté d'implémenter
les recommandations. Le consensus de I"ACCP [10] préco-
nise une stratégie propre a chague structure pour diffuser
les protocoles de thromboprophylaxie et une évaluation
réguliére : ces méthodes peuvent comprendre des alertes
électroniques, des consensus locaux dérivés de recom-
mandations internationales, et s'intégrer dans des actions
d'education thérapeutigue [17]. Elles aboutissent a une
réduction des evénements thromboemboliques [18]. Mous
avons également montré 1'utilité de diffuser des recomman-
dations multifacettes afin de réduire le taux de thrombose
depisté par echo-doppler. La meilleure stratégie de diffu-
sion n'est pas encore connue et il s'agit probablement d'une
diffusion multiforme et multi-acteur comme nous 1"avons
montré [8] mais cela dépend des maoyens de chaque struc-
ture [18]. L'implication des infirmiéres dans la surveillance
de la thromboprophylaxie améliore certains aspects de la
thromboprophylaxie comme la déambulation et la pose
d'une compression, néanmoins il faut aveir des preuves
solides du bénéfice de la compression dans ce groupe de
patients avant de diffuser ces prescriptions. Le consensus
ACCP les recommande lorsque les autres méthodes ne sont
pas possibles et en chirurgie mais dans les autres indications
les preuves manguent, donc Le niveau des recommandations
est plus faible ; dans le groupe des patients 3gés en soins de
suite, le béneéfice reste a prouver [10,6].

Une autre raison expliguant le taw de thrombose élevé
est la forte prévalence des facteurs de risque chez ces
patients liés 4 la dépendance [11] notamment chez les

Pour citer cet article : Sevestre M-A, et al. Maladie

veineuse chez 1a personne agée : résultat d'un

‘programme d'amélioration de la qualité de la prévention. J Mal Vasc (2009), doi:10.1016/1.imv.2009.06.002

36



Muodele +
JMV-165; Mo, of Pages &

Maladie thromboembolique veineuse chez la personne doée

7

patients trés dgés, atteints de cancer, ayant un antécédent
de MTEV.

S5i ces facteurs sont pris en compte, le taux de thrombose
pourrait diminuer [14].

Les limites de cette stratégie sont le fait des études
observationnelles. Flles ont un impact moindre pour tes-
ter des options thérapeutiques que les essais thérapeutiques
interventionnels. Pour éviter ce biais nous avons utilisé les
techniques de score de propension gui permettent de dimi-
nuer e biais de recrutement en appariant sur les traitements
etudies [19]. Un autre biais est |'avtoselection des services
par recrutement volontaire ; de ce fait, nous avons teste
un large panel avec un case-mix varie [20]. Un autre point
trés important est e caractére asymptomatique des throm-
boses diagnostiquées et donc leur signification clinique. Cela
est surtout valable pour les thromboses distales. Enfin, ces
etudes ne tiennent pas compte de Uarrivée de nouvelles
molécules antithrombotiques en prévention.

Auvu de la littérature et de nos travaln, les points essen-
tiels & retenir sont les suivants:

en soins de suite, 56 % des patients recoivent une propiy -
lawie. Malgré cela, 15,8% ont une TVP asymptomatique ;
ce taux de thrombose peut &tre réduit si l'on diffuse des
recommandations aux médecins et aux soignants ;

en présence de facteurs de risque, il y a moins de throm-
boses dans le groupe des patients recevant une HEPM ;
les facteurs de dépendance associés a une TVP sont : I"age
supérieur 4 79 ans, la présence d"un cancer, un score ADL
superieur a 3 et la presence d’escarres ;

« lorsgu'on associe les soignants au moment de diffuser les
recommandations, les patients sont plus souvent mobili-
585 et la compression est plus souvent posée |

le bénéfice de la compression chez les patients Agés médi-
cawx mérite d'étre demontré.

Conclusion

Ces résultats aménent plusieurs commentaires : on note une
prévalence eleveée des TVP dans ce groupe de patients alors
gue les recommandations manguent. Il est donc important
pour le médecin vasculaire de porter une attention particu-
liére & ces patients car des actions efficaces de prévention
sont encore souhaitables. Les résultats de 'étude Endorse
nous montrent gue méme en présence de recommandations
claires, la thromboprophylaxie medicale n’est pas optimale
a |'échelle internationale [21]. Dans cette population, un
effort doit &tre accompli afin de diminuer la morbimortatité
liee & I'EP. Chez la personne agée en soins de suite, cette
incidence élevée devrait faire considérer de fagon priori-
taire les demandes d'examens pour suspicion de MTEV en
provenance de Ces services.
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L’age est un facteur de risque d’une maladie thm@imbolique veineuse mais
les populations agées ou tres agées sont souvaméEx des essais thérapeutiques du
fait de leur fragilité, de l'insuffisance rénale dd la difficulté liée a la signature des
formulaires de consentement; de méme, une esmgerd@cvie réduite les écarte
souvent des essais thérapeutiques, alors qu'iltsiagne population croissante pour
laquelle peu de données existent. De plus, les cmExlesont souvent amenés a
effectuer des extrapolations des recommandatideste€es sur des populations plus
jeunes, dans des essais thérapeutiqgues ou concdagaffections précises avec des
durées de traitement de prévention qui sont éwmbliges recommandations ne
s’adaptent pas a long terme aux populations hdisgiés en moyen séjour ou méme
en long séjour pour lesquelles aucune donnée nalevad long terme des

recommandations.

Le but de ces travaux était d’apporter des élemdmt®ponse, aux problémes

de la prévention de la MTEV en soins de suite ¢rigizes.
Méthodes

Deux études épidémiologiques transversales corsdaite2001 et 2003 ayant
inclus 1664 patients agés de 65 ans ou plus, latispg en soins de suite et
réadaptation fonctionnelle ont permis I'élaborati® recommandations et d’études
des facteurs de risque dans ces populations.dissait d’enquétes de prévalence de la
thrombose de type enquéte épidémiologique un joand, avec réalisation d’'un écho
Doppler complet, recueil des facteurs de risque,tdatements, la prise en charge des

patients.

Dans la 2™ étude, implémentation de recommandations élameépartir de
la 1° étude, a permis également d'évaluer la pertinefecees recommandations a

travers I'impact qu’elles avaient pu avoir aupres doignants.
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Figure 6 : Schéma de la stratégie utilisés pourrglioration du risque de MTEV
chez la personnes agée

La premiere étude a mesuré la prévalence des tlmseabasymptomatiques

dans cette population et évalué les facteurs deeist les habitudes de prévention.

Un traitement anticoagulant préventif était largatr@rescrit puisque 56% des
patients recevaient une prophylaxie médicamentdilaaalyse multivariée montrait
que les facteurs associés a une prophylaxie eétdiemmobilisation aigué ou
chronique, la chirurgie récente ou l'insuffisaneediaque, alors que curieusement en
présence d'un cancer ou celle-ci était peu prescrié taux de thromboses
asymptomatiques était de 15.8%, dont 5.8% de T'dRimale et 10% de TVP distale.

Nous avons, par la suite, réalisé une analyse atdeurs de dépendance des
patients hospitalisés et leur réle en cas de thosebL’analyse multivariee a 2

niveaux s’ajustant a la prophylaxie antithrombaotiguidentifié les facteurs suivants :

- age >79 ans,

- antécédent de MTEV,

- cancer régional ou métastatique,

- dépendance dans plus de 3 activités quotidief#iek)
- test « up and go » supérieur a 3,

- présence d’escarres.

Le travail suivant était 'analyse de I'efficac#€de la prévention par HBPM au
long cours. Cette analyse a utilisé un score dpgmsion qui permet de comparer 2
types de population a posteriori en examinant wmnée particuliére, en 'occurrence
ici le traitement anticoagulant en différenciantisdateurs et non utilisateurs. Cette

analyse a montré que I'administration d’'une propkid pour le risque élevé diminuait
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le taux de thrombose chez les patients utilisaté#tBPM par rapport aux autres. Ces
données sont importantes dans la mesure ou leenfsatres agés sont souvent sous
traités méme lorsqu’il s’agit d’une prophylaxie eBisdr, ces données meéritent d’étre
confortées par une étude de type essai thérapeusigon veut leur conférer une

robustesse plus importante.

Ensuite, nous avons évalué l'efficacité de la casgpion veineuse chez les
patients médicaux. 1310 patients ont été évaluaas@e travail, la prévention de la
MTEV par compression veineuse n'a pas permis umendition significative du taux
de thrombose chez les patients non opérés, etealeqge soit le type de thrombose
veineuse. Ceci peut étre important dans la mesurtame compression mal posée chez

une personne agee peut étre source d’ulcere ande ¢aance de cicatrisation.

Le travail suivant était un travail sur 'impact denplantation multifacette des
recommandations pour réévaluer de nouveau la méemlde la MTEV en soins de
suite. Il s’agissait de 1a82°étude multicentrique transversale de type « erequigjour
donné ». Préalablement, des recommandations aatieriffusées dans les services
par affichage, réunions ou éducation du persomfiehiier. Globalement, les résultats
sont présentés dans le tableau 21 et montrent umeution des TVP proximales

apres implémentation de recommandations.

709 patients avant 664 patients aprés

diffusion diffusion

1 TVP 52 TWP

Soit 12,.8% p=0,02 Soit T BE

Dont 7,1 % TYF distale o=0,05 Dont 3,6 % TYP distale

Et 5,8% TVP p=-0,18 Et 4,2% TVP
procamale proximale

Tableau 7 : Pourcentages de thromboses avant eeapecommandations

Le travail suivant constituait en I'impact de l'itigation des soignants sur la
mise en ceuvre des mesures de prévention non phalog@gies , en comparant la
frequence d'utilisation des méthodes de préventwant et aprés éducation du
personnel non médical. La diffusion de ces reconuatons permettait d’améliorer la

mobilisation des patients sans modifier la presiopmédicale. Méme si I'impact sur
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le taux de MTEV n’était pas directement perceptiblae collaboration médecins-

infirmiéres permettait de lutter contre 'immobditon des patients.

Enfin, la synthése de ces travaux montre quedesmmandations fixent la
personne agee au-dela de 60 ans (en France, khissgtion en secteur gériatrique est
fixée a 65 ans). Pour ces catégories de pati@ssidnnées des essais cliniques sont le
plus souvent non applicables puisque la prévalelesepatients agés inclus dans les
essais est tres faible alors qu’inversement leudsde MTEV augmente avec I'age
puisque lincidence annuelle passe de 24 pour Hidfe 40 et 49 ans, a 265 pour
1000 entre 70 et 79 ans.

Notre étude montre que l'immobilisation et donc dapendance sont des
facteurs majeurs de thrombose veineuse profondemsynatique, et ce malgré une

prévention médicamenteuse.

La difficulté d'implémenter les recommandations zhees patients ages est
probablement une des raisons expliquant ce tauthdmnbose élevée et chaque
structure devrait adopter une stratégie propre pdiffiuser les protocoles de
thromboprophylaxie et les évaluer, soit grace a déstes électroniques, des
consensus locaux, dérives de recommandations atienales ou des actions
d’éducation thérapeutique. Nous avons montré quaiffasion de recommandations
aboutissait & une réduction d’événements thromboséques, méme si la meilleure

facon de diffuser ces stratégies reste encore omaue.

Les limites de ce type de stratégie sont cellesétigdes observationnelles qui
ont un impact moindre sur les options thérapeusiqpar rapport aux essais
interventionnels mais ['utilisation de nouveaux reny tels les scores de propension

appariés sur les traitements etudiés peuvent aider

Un autre biais possible est l'autosélection desviees par recrutement
volontaire. Ce biais est moins important dans riades ou a large panel avec case-
mix variés et présents. Enfin, toutes les thrombagee nous avons dépistées sont des

thromboses asymptomatiques dont la significatidinique reste a déterminer,
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notamment pour les thromboses distales. Enfingtgédes ne tiennent pas compte de
l'arrivée de nouveaux antithrombotiques. Les poiassentiels qu’il nous parait
important de retenir sont les suivants :

* en soins de suite, 56 % des patients recoiveatpmophylaxie. Malgré cela,
15,8 % des patients ont une TVP asymptomatique ;

* ce taux de thrombose peut étre réduit si 'ofudé des recommandations aux
médecins et aux soignants ;

» en présence de facteurs de risque, il y a manthiebmboses dans le groupe
des patients recevant une HBPM ;

* les facteurs de dépendance associés a une TYP |$ae supérieur a 79 ans,
la présence d’'un cancer, un score ADL supérieueid@présence d’escarres ;

* lorsqu’on associe les soignhants au moment des#ffles recommandations,
les patients sont plus souvent mobilisés et la ceagion est plus souvent posée ;

* le bénéfice de la compression chez les patiergpitalisés en médecine, agés

meédicaux n’est pas démontré.
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L’article suivant présente le rationnel, les olifeat la méthodologie

de I'étude Optimev
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RESUME

Optimisation de Uinterrogatoire dans ["évaluation do risqoe de ma-
ladie thromboemboligue veinease : I'étude OPFTIMEY

La maladie thrombo-emboliquee veineuse est une affection répan-
di. Bien que los formes clinigees. les méthodes dingnostiques, et les
traftements de cotte pathologie aient récemment évoled, la plopant des
dtndes concernant ses factenrs de risque soat anciennes, conduites en
milien hospitalier ot souvent non adyptées nox formes actuelles de la
maladie. Dans cet anticle, noos décrivons e mtionnel. les objectifs et la
méthadologie de I'étode OPTIMEY (OPTimisation de ["Inferogatoire
poar 1n Maladie thromboEmbaligue Veinouseh.

Ratioare! © Les facteurs da risque de 1o maladie thromboemboligue
veinewss (MTEV) sont multiples, complexes, assockds enfre eux, la
question de lewr signification clinigue se pose. Nous avons effectud ong
analyse bibliographique systématiqoe endre 1972 of 2005 des aticles
o ginaws, essais, description de cohores ou méta-analyses décrivant les
factewrs de risque ot avons choisi les themes de travail suivants - [onkd-
cidient de MTEV, la chiruegie. le concer, I'immobilisation, I'3ge. les fac-
teurs biclogiques ainsi gue d'awtres focteurs moins validés ou des
facteurs protectewrs, Chmtre-vingt-quatre anicles ont €€ mienus el ana-
Iysés. Poar chacun de ces thiymes, une évaluation du risque o &€ prdsen-
tée {pdds ratio) et les questions non risolues onf & posdes,

Eahjectify - L objectif principal de "éinde OPTIMEY est de redéfinir
ot préciser la place actoelle des différents factenrs de risque de MTEY
nocessibles @ 'interrogatoire porr prendre en comple les changements
survenies depuis lewr identification. Les objectifs secondaires soot 1) de
déterminer si les mémes facteurs de fsque doivent 8ire recherches 4 'in-
terrogatoire pour [évaluation do risque de MTEV quelle que soit 5o 10-
pographie (thrombose veineuse profonde [TWP] distale, proximake,
muscolaire, ou embolie pulmonairet © 2} 52 les factears de nsgque diffe-
rent enire les patieats vies en ville et cemx vus @ Uhopital Une des hypo-
théses de 1'étade est que bes factenrs de fsqoe commuonément admes ne
=" nppliquent pas aux TV distales

Méthodes - L éode OFTIMEV est ane éhude prospective muicentri-
que oves suivi longitudinal do 10000 patients inclus por les médecins
wasculnires frangais libéraux et hospitnliers. Sont éligibles tous les pa-
tiems avec une saspicion de MTEY adressés dans les contres partici-
panis sur wne période donnde. Les camctéristiqnes. Tacteurs de risque, e
les résubtats des examens paracliniques soat eoneillis & Pinclosion par
Pinvestipatesr @ Paide d'un cahier d'observation élecironique. Le
1 juin 2003, 4 173 paiients ont 46 inclas; Un suivi longitodinal avec
receeil de oritéres de jupement chiniques (déces. récidive de MTEY, ac-
cident bémorragique. cancer) est effectud i 3 mois et un an par élépho-
ne. Le promotewr de Pémde est ln Société Frangaize de Médecine

ARSTRACT:

Optimizing history taking for evaluating the risk of venoos throm-
hoembolism: the GPTIMEY study

Venous thromboembolism (VTE) is n frequent diseass end remains
o major cause of mortality and morbidity among car patients. Doring
the 20 pasl vears. clinical description, diagnostic tooks, and treatment
have changed dramatically. Most published daotn describing risk factors
for VTE no loager apply 1o the palients seen in daily practice. We
present here the rationale, aims. and methodology of the OPTIMEV
Study (OPTimisation de I Interrogatoire pour fa Maladie thromboEm-
bolique Veineusa).

Ratinnale: Risk factors for VTE are numerous, complex and inernc-
tions between them and their clinical importnnce &= difficult o measure
{lahle I). For example. odds ralios for VIE mcomence vary preatly
across lengihsfinal stedies (fgore 1) We searched the Maticnal Library
of Medecine (PubMed} and the Amedee website using the following
keywords: “venous thrmboembolism™, “pulmonary embolism™, “deep
vein thrombesis™, “risk factors™. We sefected 84 relevant amicles pub-
lished between 1972 and 2005, Based on this literatore annlysis, we
identified the following major risk factors: VTE recurrence, surgery,
cancer, immobilization, ags, biological factors. For these factors. data
are lacking and some gqoesticns are proposed.

Dtyectives: The broad objective of the study is to betier evaloate clin-
ical risk factors that fit today’s practice against VTE Specific aims ane:
1} to determine whether risk factors are differeat between proximal and
distal deep vein theombosis (DVTY; 2) to develop and prospectively val-
idnte & pew prediction rule for cutpatients, The primary hypothesis is
that careful assessment of VTE recurrence, adequute surgical thrombo-
prophylaxis, cancer staging. and varicos: vein stratification according to
the CEAP classification, is mandatory for accomie evalustion of throm-
boembaolic disease risk

Methods: We conducted & multicenter, prospective, cohort study of
10000 patsents. Enrellees are inpatients and oulpatients presenting with
@ clinical suspicion of VTE in Emergency Depaniments and outpatient
clinics in Framce. 4173 patients have been enmlled at this time
(Figure 25, All eligible patients are enrolled during o selected period of
time through different seasons. Datn are collecled by physicians in
charge of the patients using an electronic case reconting form. Collected
datn include baseline characleristics, risk factors. resulis of diagnostic
invastizations. Dhcome measures obtnined through telephons imerview
at 2 and |2 months inclode cancer diagnosiz, YVTE recurmence, haemor-
rhagic events, treatments. death. Univariate and muBivariste enalysiz
will be performed using multzlevel logistic regression. The study orga-
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Vasculaire. L organisation 60 condfide au Centre d Investizagion Clindgus
du CHU de Grencble. Cetie éiede a regu un soutien financier du Pro-
gramme Hospitalier de Recherche Chnbgue of du Laboratoire Sanoh
Aventis Frunce qui fournit également un soutien logistique. Un comits
scieatifique indépendant a é48 mis en place pour veiller ap bon déroole-
ment de I'dusde et pour décider de 1" utilization des donndes obtaaues.

Discuesrion - Les résuliats de 'éwde OFTIMEY montreront comment
appréhender lz risque thrombo-embolique veineux en consaltation. De
nouveaus outils seront développds pour-évaluer In probabifité chinigue
de MTEY en tenant compte de sa \opographie. Les résulmts finam se-
ront présantés courant 2006 (1 Mal Vasc 2005 ;30 - 217-227)

Mats-ciéy - Embolie pulmonaire. Thrombose wveinesse profonde.

Facieurs de risque. Etodes longitudinales. Maladie thromboemboligue
veinenss.

INTRODUCTION

La maladie thromboemboligue veineuse (MTEV) est
une entité nosologique regronpant la thrombose veineuse
profonde (TVF) el I"'embolie pulmenaire (EP). C"est une
pathologie frequente dont 1"incidence est estimée entre 5
el 20 cas pour 10 000 habitants/an en population généra-
Ie (1). Cest aussi une pathologie potenticllement 1éthale,
associée 4 25 000 decés/an en Angleterre (2). Une analy-
se de la mortalité aux Etats-Unis montre une réduction
importante du nombre de déeés par embolie pulmonaire
au-cours des vingt derniéres années probablement grice
aux nouvelles techmiques qui permettent un diagnostic
plus précoce et aux nouveaux traitements appamus (3). En
France, la fréquence des TVP serait d’environ 1,2 cas
pour | 000 habitants (4), La morialité lice & la MTEV
reste un probléme majeur de santé publigue el la réduc-
tion de mortalité lice 4 la MTEV figure parmi les objec-
tifs définis dans la loi de Politique de Santé Publigue du
S aodt 2004. La MTEY est grevée de complications chro-
niques invalidantes - maladie post-thrombotique (5) et
hypertension artérielle pulmonaire responsables d'une
détérioration de la qualité de vie des patients (6).

Depuis 'énoncé en 1860 par Virchow de la triade
physiopathologique sous-tendant la MTEV. ["épideé-
miologie clinigue a contribué & améliorer la connais-
sance de cette pathologie en identifiant ses facteurs de
risque aujourd’hui classiques : chimrgie, cancer, anté-
cedent de MTEV, traumalisme, hémiplégie, infarctus
du myocarde. thromboghilic (7-12). Ces études concer-
nent des populations hospitalisées, elles sont anciennes,
se sont focalisées sur |"étude d’un facteur de risque 4 la
fois. Elles correspondent & des aspects de MTEVY cor-
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respondant & des formes clinigues moins frégquentes
(thrombose veineuse proximale avec ou sans embolie
pulmonaire).

L'avénement des techniques d'explorations non inva-
sives {(écho-Doppler veineux nolamment) a &t suivi
d'un recours de plus en plus frégquent au systéme de
soins ambulatoire lors de suspicion de MTEV. Le re-
cours & Ia phlébographie comme test diagnostique est de
moins en moins fréquent. Ces changements ont un im-
pact sur les trailements et les mesures prévenlives re-
commandées. Un registre récent des thromboses
veineuses profondes (13) a également montré que les pa-
Lients traités en ambulatodre ou hospitalisés ne présen-
taienl pas les mémes facteurs de nsque, gue les
méthodes de prévention pouvaient varier considérable-
ment enire pays, ce qui améne & revoir nolre fagon
d'évalver. diagnostiquer. et traiter la maladie (13-21).

L'évolution des techniques diagnostiques a égale-
ment contribué an diagnostic de formes de MTEV & un
stade de plus en précoce ou de topographie (TVP mus-
culaires) qui €taient ignorées jusqu'alors. La significa-
tion clinigue et pronoslique de ces formes évolulives
précoces ou de ces formes topographiques nouvelles de-
meure méconnue. De plus, du fait de 1"allongement de
I"espérance de vie, les patients trés figés sont de plus en
plus nombreux alors qu'ils n'étaient pas représentés
dans les études antérieures.

La derniére décennie a été marguée par la publication
d'algorithmes diagnostiques de fa TVP et de I'EP basés
4 des degrés divers sur I'estimation d’une probabilité
clinique de MTEV, le dosage des d-diméres, et les tech-
nigues d'imagene (examen écho-doppler, lomodensito-

MTEV : Maladie thrombocmbaligue veincose

TVP: Thrombose veineuse profonde

EP: Embolie pulmonaie

OPTIMEY :  Optimisation de 'interrogatoire pour la maladie
thromboembolique veincuse

OR : Odds ratio

RR- Risque relatl
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métrie, el scintigraphie) (22). L estimation de la proba-
bilité clinique occupe une place essenticlle dans ces al-
gorithmes puisqu’elle en constitue toujours la premicre
étape. L estimation implicite par le praticien de la pro-
babilité clinique de MTEV a moniré ses limiles en ter-
mes de validité et fiabilité (23). Plusieurs rigles
décisionnelles prédisant la probabilité d’EP ouw de TVP
basées sur un score calculé 4 pantir de signes cliniques et
de facteurs de risque simples ont été développées et va-
lidées selon une méthodologie rigoureuse chez des pa-
tients admis & I"hdpital pour suspicion de MTEV. Les
performances de ces scores de probabilité clinique ont
£1é pew évaludes chez les patients vus dans un cadre am-
bulatoire (24). La connaissance des Tacteurs de risque de
MTEVW est au ceeur de |'expertise du médecin vasculaire.
Bien identifier les facteurs de risque esl ulile car la pré-
vention ei le traitement des thromboses exposenl 4 un
risque hémorragique et allergique. L interrogatoire du
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patient conditionne la suite de 1a stratégie diagnostique et
la prise en charge thérapeutique. Une actualisation des
connaissances de la MTEV, adaptée au systéme de soins
ambulatoire et 4 I"apparition de formes topographigques ou
évolutives nouvelles lides 4 1'amélioration des perfor-
mances des technigques diagnostiques est nécessaire. Dans
cel article, nous décrivons le rationnel. les objectifs, et la
méthodologie de I'étude OPTIMEV (Optimisation de
I'Interrogatoire pour la Maladie thromboEmboligue
Veincuse). placée sous 1'égide de la Société Francaise
de Médecine Vasculaire.

RATIONNEL DE L'ETUDE OPTIMEV

Les facteurs de risque de la MTEV décrits dans 1a lit-
térature scientifique médicale sont multipies. répandus.
complexes, souvent associés et se potentialisent chez un
méme patient {fableau 1), Estimer précisément la signi-
fication clinique de ces facteurs de risque en lestant leur
association aux différentes formes évolutives et lopo-
eraphiques de la MTEY permettrait de proposer des
outils destinés & assister le praticien dans I"évaluation de
la probabilité clinique de la MTEV. Une analyse systé-
matique des publications de langue anglaise ou frangaise
a été conduite pour recenser les facteurs de risque con-
nus. Ont €1 inclus tous les articles originaox rapportant
une étude épidémiologique de cohorte ou cas témoin, ou
un essai randomisé, ainsi que les méla-analyses d'essais
el les revues de la littérature. Les articles ont €€ identi-
fiés parmi les publications indexées & la base bibliogra-
phique Medline entre 1972 €1 2005, o I'aide des mots
clés =« thromboembalism =, « venous thrombosis = el
« pulmonary embolism » et « risk factors » du MeSH.
La Page web Amedeo a également €t€ consultée. Les ré-
férences des arlicles sélectionnés ont été lues i la recher-
che de références supplémentaires. Les abstracts de la
totalité des anticles identifiés ont été lus par 2 des auteurs
de fagon indépendante. Au total, 84 publications ont été
jugées directement pertinentes et retenues. Les donndes
ont é¢ extraites par 2 des auteurs a I"aide d'une grille de
lecture standardisée. Nous présentons ci-dessous une
synthése des connaissances actuelles sur les facteurs de
risque de MTEY el précisons les domaines pour lesquels
les données fonl défaut et justifienl la réalisation de
I’élude OPTIMEV.

L’ ANTECEDENT DE MTEV

11 s"agit d'un facteur de risque classique mais avec de
fortes variations de 1"odds ratio (OR), 1ié a la nature de
I'étude et a4 In définition de Pantécédent (25-36)
{figure 1), On distingue les études longitudinales pros-
pectives qui estiment le risque de récidive au décours
d"un événement thrombo-emboligue. des tudes trans-
versales ou rélrospectives (cas témoins) qui estiment la
fréquence de I'antécédent de MTEV chez des patients
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TABLEAU L — Prncipanx factenrs de nisgoe de MTEVY identifiés dans
ta fittérnture médicale entre 1972 et 2005.

Risk factors for VTE deseribed in medical fiterature from
T972 tor 2005

Jowrnal des Maladies Vasculatres

Facteurs de risque

Facteurs d"expression biologique

Facteors de risque

Factears médicanx

Andmie de Biermer

Amécédent de MTEY

Anérite décompensda
Athérosclémse

BPCO décompensde

Brilures graves

Cancers, syndromes myéloprolifémtifs
Crear polmonaire chronigue
Colites inflammatoires

Driahite

Entéropathies inflammatoires
Filires de In veine cave
Hémoglobinurie noctume paroxystigus
Hypenension arérielly

Infurctus

Infections, diabite

Insuffisance candiague
Insuffisance respiratoine
Insuffisance weineuse chronigue
Lupus, Autcimmunité

Maladie de Behget

Maladie de Buerger
Malformations vasculaires
Ohbedsitd

Parnlysie d'un membre inférnear
Syndrome apnde du sommeil
Syndrome des antiphospholipides
Syndrome néphrotique
Thrombopnie & I"héparine
Warices

Diéficit an antithrombine 111
Diéficit en protéine O
Dzt en proféine §
Dysfibrinogénémies
Facteurs V11, VIIL IX, X1,
Hyperhomocysiéinémic
L8

Lpia). dyslipidémies

Facteurs géndtiques
Facteur IT 202104
Facteur V Leiden

Giroupe non O

MTHFR

Polymuorphisme de 1" ACE

Facteurs lids aux iraitemonts

Anti-psychotiques
Chimiothérapies unti-cancéreuses
Stntines

Tamoxiféne

Thalidomide

Trailements hormonaux

Factears chimrgicanx

Ampastation
Chirargies
Phitres
Troomatismes

Factears divars

Age

Cathetors
Compressions veineuses
Grossesse
Immohilisation
Post-partum
Saisons

Sexe masculin
Tabac
Toxicomanio
Woyages prolongés

avec ou sans MTEV. Les études prospectives longitudi-
nales ont montre que le nsque de récidive de MTEV.
donc le poids de I"antécédent de MTEY comme facteur
de risque, variail en fonction des circonstances de sur-
venue de I'événement initial ou de sa nature (25, 29-31,
33, 34, 37-39). L'existence d"un cancer rend le risque
de récidive de MTEV plus important, OR 2.8 [IC 93 &
1.6-4.6] par rapport aux patients non cancéreux. Le con-
lexte post-opératoire est un facteur protecteur de récidi-
ve, OR 0.27 [IC 95 % 0,1-0.5] (29, 36). Les MTEV
idiopathiques sont connues pour récidiver plus fréquem-
ment, OR 1,9 [IC 95 % 1,2-1,9] {27).

En cas de MTEV idiopathique, le risque de récidive est
plus élevé en présence d’une embolie pulmonaire gu'en
présence d'une TVP isolée, RR 2.2 [IC 95 % 1,3-3,7]
(40). De plus, en présence d'une embolie pulmonaire, la
récidive est plus souvent une embolie pulmonaire avec
un risque relatif de 4.0 [IC 95 % 1,3-12.3] (40). Plus une
thrombose est proximale. plus elle expose aux récidives,
OR 1.7 [IC 95 % 1,0-3,0.] (35). Les TVP bilatérales ré-
cidivent deux fois plus fréquemment que les TVF unila-
térales (33, 36. 40-42). La validation de }'antécédent a
I"interrogatoire st également un point imporant. La no-
tion d’un traitement anticoagulant pendant une période
donnée est un bon élément pour valider fa notion d"anté-
cédent de MTE (43).

Les études cas-témoins ont montré que 1"antécédent

de MTE élait présent chez 15 4 20 % des patients ayant
une MTEY mais sans précision sur la lopographie el les
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circonstances de survenue de ces antécédents (26, 29,
30,33).

Cette analyse de la littérature montre qu’il reste des
questions en suspens auxquelles OPTIMEY tentera de
répondre @ les antécédents de thrombose veineuse mus-
culaire, de thromboses veineuses du membre supérieur
constituent-ils un facteur de risque de récidive de
MTEY ? Le risque de MTEV différe-t-il en fonction du
niveau de certitude de 1'antécédent de TVP 7 Le risque
de MTEV différe-t-il en fonction de 'anciennelé de
I'antécédent ? Outre le cancer el la chirurgie, quelles
autres circonstances de survenue de D'antécédent de
MTEV sont associées au risque de MTEV

LA CHIRURGIE

Cest un des facteurs les plus analysés, nolamment en
orthopédie (12, 44-46). Le développement de molécules
anti-thrombotiques a permis d'estimer le risque de
MTEV aprés chirurgie prothétique de hanche et du ge-
nou. A "origine. les éludes de prophylaxie de la MTE
ont été menées du fait de taux importants de TVP aprés
arthroplastie de hanche (eaviron 30 %) et de genou (jus-
qu'a B0 % de thrombose) ei un taux d'EP fatales inac-
ceplable de 2 % alors qu'une thromboprophylaxie bien
conduite réduit le taux de TVFP phléhographiques a
moins de 5 % et un risque d'EP fatale tres faible (47, 48).
Lachirorgie carcinologigue et la neurochinurgie sont as-
socides i des taux de thromboses post-opératoires élevés
(44, 46, 49). Le risque de TVP phlébographigues en neu-
rochirurgie est de 1"ordre de 22 % mais augmente beau-
coup s'il sagit de patients cancérenx avec réduction de
mobilité (48, 49). En chirurgie générale, le risque est
multiplié par un facteur compris entre 4 et 22, en fonc-
tion du type de chirurgie et des méthodes de prophylaxie
{47. 50). La prande variation du risgue est lide aux dif-
férentes procédures chirurgicales ainsi gu’an risque du
patient lui-méme notamment en cas de cancer. OPTI-
MEV appréhendera le role de la chimrgie sous un aspect
moins connuw : le respect ou non d’une recommandation
pour la prévention de 1a MTEV en chirurgie ne prime-t-
il pas sur le type de chirurgic réalisé 7

LE CANCER

Il esl associé 4 un risque accru de MTEV et inverse-
ment une MTEV inexpliquée doit le faire rechercher
dans cerlaines circonstances (41, 51-53). Des éludes cas
témoins et I"analyse des groupes témoins des €tudes ran-
domisées ont montré un risque avgmenté de MTEV
compris entre 2 4 6 chez les patients cancéreux (54, 55).
Les traitements associés au cancer augmentent le risgue
de MTE, notamment la chimiothérapie (30, 56). Cer-
Lains types de cancer sonl associés de fagon fréquente 4
la MTEV : utérus, cerveau, ovaire, pancréas, poumon a
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I'inverse des cancers ORL qui sont mains associés an
risque de MTEV (57). Plusieurs questions restent
posées @ quelles sont les caractéristiques des patients
cancéreux 4 faible risque de MTEY ? Quelle est la pant
respective des traitements anticancéreux dans le risque
de MTEV 7 A quel stade du cancer le patient est-il le
plus a risque de MTEV ?

LA STASE ET L' IMMOBILISATION

La stase est un élément de la triade de Virchow et
I'immobilisation un facteur de risque majeur de MTEY
{58). L’ hospitalisation multiplie par 100 le risque de dé-
velopper une thrombose par rapport 4 la population gé-
nérale apres ajustement sur I'dge et le sexe (59). Chez
les patients hospitalisés en service de médecine, I'immo-
bilisation joue un réle important dans la genése des
thromboses, OR 0.4 [IC 95 & 0.2-0,6] (60-63). Chez les
patients hospitalisés en soins de suite, le taux de TVP est
de 15% [IC 95 % 13.4-18.5] el I"'immobilisation reste
un facteur de risque chez les patients recevanl une
thromboprophylaxie (63, 64). En médecine générale, le
risque de développer une thrombose veineuse en cas
d’immobilisation peut €lre estimé a 6 (33). La conten-
tion élastique réduil efficacement le taux de TVP en si-
tuation post-chirurgicale. Les questions en suspens
auxquelles répondra OFTIMEY sont : comment définir
une déambulation active protecirice de MTEY 7 La ru-
pidité d'installation de I'immobilisation esi-elle un fac-
teur de risque supplémentaire 7

L AGE

Le risque de MTEV augmente de fagon exponentielle
avec I'dge. il est multiplié par deux aprés chaque décade
{17, 65). Au-dela de 65 ans le risque augmente plus ra-
pidement (66, 67).

OPTIMEV examinera si les facteurs de risque classi-
ques gardent la méme signification chez les patients
Agés de plus de 80 ans,

LES FACTEURS BIOLOGIQUES

Les anomalies des facteurs de coagulation sont assez
rares puisgu’elles concernent moins de 1 % de la popu-
lation (68). L augmeniation du risque de MTEY est
documentée pour le déficil en antithrombine, RR 42.8
[IC 95 % 10.2-180,3] déficit en protéine C. RR 313
[IC 95 % 7-138,8], déficil en protéine S, RR 357
[IC 95 % 7.9-160.1] (69). Des anomalies généligues,
plus fréquentes, comme la mutation du facteur ¥V, RR
4.9 [IC 95 % 4.1-5.9]. du facteur [I. RR 3.8 [IC 95 %
3-4.9]. augmentent le risque de thrombose. Ces anoma-
lies sont souvent associces 4 d'autres facteurs ou silua-
tions & risque el ¢’est I'accumulation de ces Facleurs qui
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déclenche une thrombose (27, 70). Plus récemment. un
taux €levé de facteur VIIL. RR 3.8 [IC 95 % 2-7.2]. de
facteur VII, RR 2,4 [IC 95 % 1,2-4,8], de facteur IX, RR
ZI0IC 95 % 1.3-3.6] et de facteur XI, RR 1,9 [IC 55 %
1.3-2.9] ont été décrits comme facteurs de risque (69).
L’hyperhomocystéinémie est épalement associde 4
des thromboses artérielles et veineuses notamment par
le bials d'une baisse des folates sanguins, 1"odds ratio
correspondant est de 7.1 [1C 95 % 3.2-15.8] (71).

Des anomalies biologiques assocides 4 des syndromes
cliniques comme le syndrome des antiphospholipides.
RR 4.3 [IC 95 % 3,5-5.5] et le syndrome néphrotigue,
sont des situations a risque classigues, bien que pour ce
dernier peu d”études soient disponibles (19). OPTIMEY
permetira d’évaluer dans quelle mesure ces anomalies
biologiques lorsqu’elles ont éé identifides, sonl accessi-
bles a I"interrogatoire, et quelle est lewr imporiance rela-
tive.

LES TRAITEMENTS

Les @stro-progestalifs multiplient le rsque de throm-
bose par 2 par rapport 3 un placebo, cependant le risque
de base est tres faible (0,310 000 femmes/an) el ce ris-
que est surtout important lors de la premiére année de
traitement (65, 68, 72). Lorsqu’il s"agit d'un traitement
hormonal substitulif, I"odds ratio est également de 2.0
[IC 95 % 1.2-3,8]. L aspirine aurait un pouvoir protec-
teur mais les données sont contradictoires. comme pour
les siatines (73-81). Pour les psycholtropes, la relation
parait plus forte, RR 7.1 [1C 95 % 2.3-22], en panticolier
avec la chlorpromazine (73}

OPTIMEY permettra de savoir si une analyse phar-
maceutique de 'ordonnance do patieol prenant en
compte I'ensemble de ces traitements est une étape im-
portante dans 1"évaluation du risque thromboembolique
veineux.

AUTRES FACTEURS DE RISQUE CLASSIQUES

Ils méritent également d'étre actualisés. L'infarctus
du myocarde esi-il toujours un facteur de risque compte
tenu des traitements fibrinolytiques et anticoagulants
mis en ceuvre i la phase aiguit 7 La paralysie d"un mem-
bre inférieur. qui constitue un facteur majeur de throm-
bose, fait-elle encore courir un risque au-deld de la
phase aigui 7 Comment definir le risque thromboembo-
ligue du post-partum ? L"obésité est-elle en soi un fac-
teur de risque indépendant ?

Les co-morbidités du patienl jouent-clles un rble
comme co-factenr de risque 7 5i oui, lesquelles 7

Des panicularités vasculaires comme un syndrome de

la traversée thoraco-brachiale. une angiodysplasie ou un
abord vasculaire permaneni peavenl constituer un fuc-
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teur de risque de thrombose. Comment définir leur rile
en pratique ainsi que leur fréquence 7

Le r0le de I'insuffisance veineuse chronique doit étre
précizsé; En effet, les études sont contradictoires avec
des définitions de 1'insuffisance veineuse imprécises.
OPTIMEYV tentera de répondre i ces questions en utili-
sant la classification CEAP (32, 82).

OBJECTIFS DE L'ETUDE OFTIMEV

L’objectif principal de 1"étude OPTIMEV est de redé-
finir et préciser la place actuelle des différents facteurs
de risque de MTEV accessibles @ I'interrogatoire pour
prendre en compie les changements survenus depuis leur
définition. Les objectifs secondaires sont ©

—de déterminer si un méme modéle peut étre utilisé
pour I"évaluation du risque de MTEV quelle que soit sa
topographie (TVP distales versus TVP proximales, EP
versius TVF isolée) ;

— de développer et valider des outils de prédiction du
risque thrombo-embolique spécifiques de la pratique li-
bérale et spéeifique de la pratigue hospitaliére. L™ hypo-
thése principale de I'étude est qu’une analyse détaillée de
I'antécédent de MTEVY est indispensable pour I"évalua-
lion du risque thrombo-embolique et qu'a Minverse. la
notion de prophylaxie adaptée prime sur le contexte chi-
rurgical. Pour le cancer et I'insuffisance veineuse, nous
faisons I"hypothése qu'une classification précise de la
maladie est nécessaire pour estimer le risque de MTEV.
Les hypothéses secondaires sont @ 1) que les factewrs de
risque communément admis ne s’appliquent pas aux
TVP distales et 2) que les facteurs de risque différent en-
Lre les patients vus en ambulatoire et ceux vus a i"hipital.

METHODOLOGIE DE L'ETUDE OPTIMEV

TYPE D'ETUDE

Il s'agit d'une étude épidémiologique de cohorte,
prospective, multicentrigue. avec suivi longitudinal.
Cette étude est réalisée aupres de 295 médecing vascu-
laires libéraux el 67 médecins vasculaires hospitaliers
répartis dans 40 hopitaux (Liste des investigateurs en
ARAEXE 2).

POPULATION DE L'ETUDE

Sont éligibles tous les patients adressés 2 un médecin
vasculaire pour suspicion clinique de MTEY. Pour limi-
ter les biais d’inclusion. on demande aux investigateurs
d’inclure la totalité des patients vus un jour donné. Pour
s'affranchir d"un effet saisonnier. chaque investigateur
s'engage pour une ou plusizurs journées répétées i cha-
que saison.
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RECUFIL DES CARACTERISTIQUES DES PATIENTS
A L'INCLUSION

Les données de I'interrogatoire, de 'examen clini-
que, €l les résultats des explorations sont recueillis par
les médecins vasculaires. Ils sont transmis au CIC de
Grenoble, via un cahier d’observation électronique, ce
qui permet un contrile de qualité en temps réel des in-
formations sur les facteurs de risque. le mode de présen-
Lation clinique. le traitement, les antécédents des
patients. Le contenu du cahier d’observation a été rédige
par le conseil scientifique el a pris en comple les sugges-
tions des investipateurs lors d’une période test.

SUTVI LONGITUDINAL

Un suivi téléphonique de tous les patients ayanl un
diagnostic de MTEV est réalisé 4 trois mois puis un an
par des attachés de recherche clinique. Pour chaque pa-
tient positif, un t€moin sans MTEY fait I'objet du méme
suivi 1éléphonique aprés lirage au sort et appariement
sur le centre et la période d”étude.

Au cours du suivi, les attaches de recherche clinique
recueillent des données sur la mortalité, la récidive de
maladie thromboemboligue, les traitements anticoagu-
lants et la contention. les hémorragies majeures. et la
survenue d'un cancer.

NOMBRE DE SUJETS NECESSAIRES

Le nombre de sujets nécessaires a é1€ estimé & 10 000
patients.

La prévalence de la thrombose veineuse profonde etfou
embolie pulmonaire observée dans les différentes éludes
est de l'ordre de 20 4 25 % des cas de suspicion de
MTEYV. La prévalence attendue des patients présentant
un antécédent de MTEV est de I"ordre de 15 %. Parmi
ceux-ci, on peut estimer 4 35 % le nombre de TVP dista-
le soil 5 % de I'effectif total. Ainsi avec un effectil total
de 10 000 patients, effectil de ce groupe (patients avec
antécédent de TVP distale) sera de 500 patients donl
10 % présentant un antécédent de TVP distale bilatérale.
Pour ce plus petit sous-groupe de patients (50 cas allen-
dus) on pourra mettre en évidence un risque relatif de 2.5
{risque relatif d’un patient avec antécédent de TVP dis-
tale bilatérale par rapport 2 un patient avec antécédent de
TVP distale unilatérale) avec un risque d'erreur de pre-
miére espéce de 0.05 et une puissance de 80 %. Cet ef-
fectifl permeitra donc des comparaisons sialistiques
valides méme dans les cas de figore les plus défavora-
bles. Comipte tenu du niveau de précision prévu dans le
recoeil des facteurs de risque, ce nombre est nécessaire.
Cresl du fait de 'insuffisance des effectifs que des hypo-
théses portant sur des sous-groupes trés particuliers
n'ont jamais pu étre testées dans les éludes antérieures.
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ETAT DES INCLUSIONS

Au 1% juin 2005, 4 173 patients ont €té inclus, dont
I B52enville et 2 321 & "hbpital (fTgurs 2). Le suivi des
1 250 patients ayanl 3 mois de recul a pu 8re réalisé
dans 93 % des cas (exhaustivité).

AMNALYSE STATISTIQUE

L’analyse statistique sera univariée et multivariée par
régression logistique. Pour prendre en compte la corré-
lation des observations incluses par un méme investiga-
teur, nous utiliserons des modéles hidrarchiques & deux
niveaux.

ORGANISATION DE L'ETUDE

Le promoteur de 1'étude est la Sociéte Frangaise de
Médecine Vasculaire. L'organisation a été confide au
Centre d'Investigation Clinique du CHU de Grenoble.
Cette étude a recu un soutien financier du Programme
Hospitalier de Recherche Clinique et du Laboratoire
Sanofi Aventis France qui fournit également un soutien
logistique.

Un comité scientifigue indépendant a € mis en
place pour velller au bon déroulement de I"étude et
pour décider de 1'utilisation des données recueillies
{ansexe I). Ce comilé compore 10 membres de la
SFMV, 2 membres du laboratoire Sanofi Aventis Fran-
ce et 2 membres du comité d’organisation (CIC de Gre-
noble}. Les themes de I'éiude onl €t¢ présentés aux
présidents des Associations Régionales de Formation
Continue en Médecine Vasculaire.

GPTIMEY

T s b B

4173 patients indus par 362 midecins vasculaines .
FIG 2. — Répartition géographigue des patients inclus le ™ juin 205
dans I"démde OPTIMEY.
Geograpitic  repartition of patients  included in  the
OPTIMEV study on June, Tst 2005
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Le traitement informatique des données a fait I"objet
d"une déclaration a la Commission Nationale de 1"Infor-
matique el des Liberiés.

Les investigateurs disposent de documents en ligne
présentés  sur Angionet rubrique SFMV @ (hupe
www.angionet.org/l _SFMViOptimev/index.htm)  ou
encore sur httpz/fwww.optimev.net. Le conseil scientifi-
que y a mis en ligne des informations relatives au fonc-
tionnement de |"étude : un diaporama de présentation de
I"élude. un guide pour 1" utilisateur. la lettre du président
de la SFMV. le protocole complet tel qu'il a é1¢ retenu
dans le cadre de I"appel d”Oifre Régional du Programme
Hospitalier de Recherche Clinique. enfin les contacts
nécessaires.

DISCUSSION

La MTEV a changé de présentation au cours des
20 derniéres années. De nombreux facteurs sont en
cause : la population vieillit. de nouveaux moyens dia-
gnostiques el thérapeutiques sont apparus, la connais-
sance des facteurs de risque et de 1'histoire naturelle de
la maladie a évolué (83, 84). Les médecins vasculaires
contribuent de fagon significative 4 une meilleure con-
naissance de la MTEVY ; ils portent e diagnostic, initient
le traitement, assurent le suivi au long coors. 11 est natu-
rel qu’un projet ambitieux concernant cette maladie soit
issu de la Société Francaise de Médecine Vasculaire.

OPTIMEY est originale & plus d’un titre : choix du
théme issu d'une sociéte savante. rédaction collégiale du
cahier d’observation & partir d'une analyse systématique
de la littérature, utilisation d’un cahier d'observation
electronique. monitorage en ligne, suivi longitudinal
prospectif d’une cohorte de 10 (00 patients suspects de
MTEV, analyse des facteurs de risque.

Les résultats de 1'étude OPTIMEV montreront com-
ment appréhender le risque thromboemboeligue veineux
en consultation. Les résultats de cette éude doivent
fournir des renseignements inédits sur ceile maladie. De
nouveaux outils seront développés pour assister le prati-
cien dans I"évaluation du risque de MTEV.
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Annexe 1. Le comite scientifigue

JL. Bosson, § Brn. P Carpentier, ] Constans, M Degaifh, B Deslandes, I Elgrishi, J Laburere, P Lanoye, JP Laroche, P LeRoux , O Pichot,
T Quuérd, MA Savestne.
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[1.2. L’étude OPTIMEV

111.2.1. OPTIMEYV : Justification et présentation duprotocolé*

La justification du protocole a été présentée damhapitre précédent ou I'on a
pu montrer que la maladie thrombo-embolique veieettait une affection fréquente
ubiquitaire, d’expression clinique trés variée,giavité potentielle importante, et que

les facteurs de risque de cette maladie ont changéurs des 30 dernieres années.

Méme si nous disposons d’essais thérapeutiques’uet ckrtain nombre
d’études épidémiologiques sur la maladie thrombaziope veineuse, de nombreuses
guestions restent posées et en particulier en €railcy a peu de travaux
épidémiologiques sur ce théme. L'objectif princigi I'étude OPTIMEV a été de
redéfinir et de préciser la place actuelle desedhiffits facteurs de risque de la maladie
thrombo-embolique veineuse, notamment lorsqu’ilsntscaccessibles a un
interrogatoire soigneux, afin de prendre en conggechangements survenus au cours
du temps et d’évaluer, d’autre part, la fréquenes thromboses et/ou embolies

pulmonaires chez des patients porteurs de cesufaae risque.
Méthodes

L’étude OPTIMEV est une étude prospective, multidgoe, nationale avec
suivi longitudinal portant sur 8256 patients adéesa 359 meédecins vasculaires pour
suspicion clinique de maladie thrombo-emboliquenease (MTEV). Ces patients ont
été inclus sur une période de 15 mois, en Francee(enovembre 2004 et janvier
2006). Les médecins participant devaient inclure patients se présentant a la
consultation (hopital, clinique, ou cabinet privdg facon consécutive, et ce durant
plusieurs périodes de l'année, afin d'éviter unisbigaisonnier. Les médecins
participants remplissaient de facon extemporanéeabrer d’observation électronique
constitué d’'un recueil de données cliniques, bagéasipalement sur I'interrogatoire,
en ce qui concerne les facteurs de risque, leetm@nt en cours, les antécédents
meédicaux et chirurgicaux du patient. Secondairemane fois que les examens

complémentaires avaient été réalisés selon I'hdeitlu médecin, les résultats étaient
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récuperes et inclus également dans le cahier d'adisen électronique. Le recueil des
facteurs de risque et des signes cliniques du rgate été élaboré, de maniere
collaborative, avec tous les représentants deschgms Régionales de Médecine

Vasculaire (ARMV) au cours du forum qui s’était tiedn Dijon en 2004.

Ensuite, une analyse systématique des publicatitndangue francaise et
anglaise a été conduite pour recenser les facteursque connus et les inclure dans
le cahier d’observation. Les articles ont été idig&st parmi les publications indexées a
la base bibliographique Medline entre 1972 et 280%ide des mots clés suivants :
« thromboembolism », «venous thrombosis », « pobmp embolism », ainsi que
« risk factors ». Le MeSH a également été congdté affiner la recherche des mots
clés nécessaires. Les abstracts de la totalit@rdetes identifiés ont été lus par deux
des auteurs du protocole (Jean Luc BOSSON, MarimiAeite SEVESTRE), de
facon indépendante. 84 publications ont été jugeeBnentes. Les données ont été
extraites par deux des auteurs a I'aide d’'uneegdéd lecture standardisée. Par la suite,
les données de linterrogatoire de I'examen cliricai les résultats des explorations
ont été transmis au CIC de Grenoble, via un catimrservation électronique. Cette
facon de procéder a permis un controle de qualitéteenps réel, un mode de
présentation agréable, une gestion des donnéedagiles. Une fois les informations
recueillies, les attachés de recherche cliniqu€ld@ide Grenoble ont effectué un suivi
téléephonique de tous les patients avec diagnostic MTEV et d'une partie
des « patients témoins » qui ont été tirés au Smtsuivi a été effectué a 3 mois, 6
mois, 1 an, 2 ans et 3 ans. Pour chaque patierifpos témoin sans MTEV a fait
I'objet du méme suivi téléphonique apres tiragesat et appariement sur le centre et

la période d’étude.

Organisation de I'étude

Le promoteur de I'étude est la Société FrancaiseMéeecine Vasculaire.
L’organisation a été confiée au centre d’investgaclinique du CHU de Grenoble.
Cette étude a recu un soutien financier du Progmarktospitalier de Recherche

Clinique 2004 et du laboratoire Sanofi-Aventis gdourni un soutien logistique.
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Un comité scientifique indépendant a été mis erceplpour veiller au bon
déroulement de I'étude et décider de l'utilisaties données recueillies. Ce comité
était constitué de 10 membres de la SFMV, 2 memthudaboratoire Sanofi-Aventis

et de membres du CIC de Grenoble.

Le traitement des données a fait I'objet d’'une aétion a la Commission

Nationale de I'Informatique et de Liberté.

L'étude Optimev a été enregistrée sur clinicakigdv sous le n°
NCT00670540. Les objectifs définis a priori étailest suivants :

1) Les différents types MTEV (TVP, EP, TVS) ont-ils méme signification

clinique ?

2) Est il utile de connaitre I'histoire clinique rifecédents) des patients suspects
de MTEV ?

3) Les personnes agees ont-elles des facteursgierspécifiques ?

4) Un traitement préventif modifie-t-il le niveale disque et la présentation

clinique ?

5) Les examens para-cliniques sont ils applicablex les patients externes

et/ou hospitalisés ?

6) Les patients a haut risque (chirurgie, grosdesses symptome sont ils a bas

risque de développer une thrombose ?
7) Evaluation et suivi des patients avec suspiclomque et tests négatifs ?

Les questions auxquelles nous avons répondu ort dt définies a priori
(hypothese énonceée avant les résultats de I'étlatey un effort de rigueur scientifique

et de transparence quant aux objectifs.

Au total, I'étude OPTIMEV est une étude épidémiddpg sur les facteurs de

risque, la prévalence, les formes cliniques etrigepen charge actuelle de la maladie
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thrombo-embolique veineuse en France. Cette étladmlgse des facteurs de risque
de suivi longitudinal a permis une approche noeved cette maladie, notamment afin
de redéfinir et de préciser la place actuelle diésrdnts facteurs de risque, accessibles
a l'interrogatoire, de déterminer si un méme mog&let étre utilisé pour I'évaluation
du risque de thrombose, quelle que soit la topdueage celle-ci, de développer des
outils de prédiction du risque thrombo-emboliquécsiique en médecine libérale et

en médecine hospitaliére et enfin, d’évaluer ld8sonécessaires au diagnostic.
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[11.2.2. OPTIMEYV : résultats et analyse des formetiniques

Résultats de I'étude OPTIMEV

Au total, 8256 patients ont été inclus dont 3263aatomne, 2554 en hiver,
1518 au printemps et 921 en été. 724 patientstérgxelus de I'analyse du fait de la
découverte d'un critére d’exclusion aprés inclusiorl17) ou d’'un diagnostic de
thrombose veineuse profonde du membre supériedBjnsu d’'un diagnostic positif
de thrombose veineuse superficielle (n=599), own dduénement clinique de MTE
durant un suivi a tres court terme (faux négati=l6), ou encore de difficultés
techniques a confirmer ou exclure le diagnosticMIEEV (n=14). L'analyse de la

population est exposée dans la figure suivante :
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Enrolled Patients
N=8256

Other VTE event (N=707)
- Superficial vein thrombosis (N=599)
- Upper limb deep vein thrombosis (N=78)
- Undetermined diagnosis (N=14)
- False neaative se«(N=16)

Post-enrolment exclusions (N=17)
- Age < 18 (n=16)
- No suspicion of venous thromboembolism (N=1

Analysis population for risk factors

N=7532

Control (N=5315)

- Not eligible for follow-up (N=2792)
- Declined F-U participation (N=100)
- Lost to follow-up (N=19)

Distal DVT (N=933)

- Not eligible for follow-up (N=111)
- Declined F-U participation (N=29)
- Lost to follow-up (N=6)

Proximal DVT (N=710)

- Not eligible for follow-up (N=89)

- Declined F-U participation (N=21)
- Lost to follow-up (N=2)

PE without DVT (N=148)

- Not eligible for follow-up (N=14)
- Declined F-U participation (N=4)
- Lost to follow-up (N=0)

PE with DVT (N=426)

- Not eligible for followed-up (N=50)

- Declined F-U participation (N=5)
- Lost to follow-up (N=0)

Control followed-up
N=240¢

Distal DVT followed-up
N=787

Proximal DVT followed-up
N=59¢

PE without DVT followed-up
N=13C

PE with DVT followed-up
N=371

Analysis population for 3-month mortality

N=4290

Figure 7 . Répartition des patients inclus dans ORMEYV selon le type de MTEV
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De ce fait, I'étude la population et de ses factede risque a concerné 7532
patients avec une valeur moyenne de 8 patientasrar médecin (interquartile, 3 -
25). L’age moyen était de 65 ans (IQR, 50-77 a2823 patients, soit 39% étaient des
hommes, 2925 patients étaient hospitalisés (39%84 Ipatients (25%) avaient un
antécédent de maladie thromboembolique veineuss. i&ultats sont montrés dans le

tableau 7).
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Characteristics Control Distal DVT Proximal DVT PE with DVT PE without DVT OPTIMEV

n (%) population

5315 (70.6) 933(12.4)  710(9.4) 426 (5.7) 148 (2.0) 7532 (100)

Age (median, range) (years) 64 (49 -77) 62 (47-74) 69 (52-78) 73 (59 - 80) 65 (51 -76) 65 (50 - 77)
- Age <=50 1467 (28) 274 (29) 161 (23) 59 (14) 33 (22) 1994 (26)
- Age [51 - 75] 2352 (44) 456 (49) 314 (44) 191 (45) 74 (50) 3387 (45)
- Age > 75 1494 (28) 203 (22) 235 (33) 176 (41) 41 (28) 2149 (29)
Men 1931 (36) 390 (42) 339 (48) 199 (47) 64 (43) 2923 (39)
Inpatients 2103 (40) 256 (27) 174 (25) 274 (64) 118 (80) 2925 (39)
Anticoagulant treatment 1400 (26) 225 (24) 120 (17) 91 (21) 25 (17) 1861 (25)

Transient risk factors for venous

thromboembolism

Bed confinement 842 (16) 172 (18) 143 (20) 83 (19) 21 (14) 1261 (17)
Paralysis or recent plaster immobilizationl31 (3) 85 (9) 22 (3) 15 (4) 1(2) 254 (3)
of the lower extremities

Travel 91 (2) 57 (6) 26 (4) 13 (3) 4 (3) 191 (3)
Surgery <= 45 days 744 (14) 203 (22) 87 (12) 51 (12) 22 (15) 1107 (15)
Acute respiratory failure or COP[R238 (4) 41 (4) 61 (9) 48 (11) 14 (9) 402 (5)
exacerbation or NYHA class Ill or IV CHF

Pregnancy 138 (3) 8 (1) 9(1) 4 (1) 21 161 (2)
Acute infectious disease 166 (3) 15 (2) 14 (2) 13 (3) 7 (5) 215 (3)

Tableau 8: Caractéristiques des patients inclus dans Bet@PTIMEV
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Characteristics Control Distal DVT Proximal DVT PE with DVT  PE without DVT OPTIMEV
population
5315 (70.6) 933(12.4) 710 (9.4) 426 (5.7) 148 (2.0) 7532 (100)
Chronic risk factors for venousg
thromboembolism, No. (%)
Personal history of DVT or PE 1201 (23) 271 (29) 244 (34) 132 (31) 36 (24) 1884 (25)
Family history of DVT or PE 745 (14) 177 (19) 119 (17) 64 (15) 12 (8) 1117 (15)
Malignant neoplasm 537 (10) 104 (11) 142 (20) 76 (18) 32 (22) 891 (12)
Varicose veins 1253 (24) 217 (23) 153 (22) 84 (20) 19 (13) 1726 (23)
Hormone therapy contraception 125 (2) 57 (6) 36 (5) 9(2) 10 (7) 237 (3)
HRT 66 (1) 18 (2) 5(1) 4 (1) 1(1) 94 (1)
Obesity 811 (15) 115 (12) 84 (12) 66 (15) 27 (18) 1103 (15)

Data are number (%) unless otherwise indicated.
COPD - chronic obstructive pulmonary disease

CHF - congestive heart failure
DVT - deep vein thrombosis
PE - pulmonary embolism

HRT — hormone replacement therapy

Tableau 8 (suite) Caractéristiques des patients inclus dans E&OPTIMEV
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Le diagnostic de maladie thromboembolique veineuéi &liminé chez 5315
patients (71%) qui ont donc servi de « controleglm.total de 2217 patients (29%)
étaient des cas positifs de MTE dont 933 thrombusasuses distales isolées (12%),
710 thromboses proximales (9.4%), 426 embolies poames avec thrombose
veineuse profonde (5.7%) et 148 embolies pulmosasans thrombose veineuse
profonde (2%). Parmi les 933 cas positifs de thrasebveineuse distale isolée, 476
présentaient une thrombose veineuse profonde degsvéibiales postérieures ou
fibulaires et 457 présentaient des thromboses usé® musculaires soléaires ou
gastrocnémiennes. Les suspicions d’embolie pulmenant été confirmées par
réalisation d’'un angioscanner spiralé chez 283ptj d’'une scintigraphie pulmonaire
de ventilation-perfusion chez 148 patients, et d'wangiographie pulmonaire chez

trois patients.

En ce qui concerne les 140 derniers patients, dgnaistic positif d’embolie
pulmonaire était basé sur la présence d’'une thrembeineuse profonde proximale a

I'’écho Doppler associée a des signes cliniques i pulmonaire.

Parmi les 426 cas d’embolie pulmonaire avec thraabeeineuse profonde,
264 avaient une thrombose veineuse proximale, heOtirombose veineuse distale
profonde, 6 avaient une thrombose veineuse du nmesupeérieur et 6 une thrombose
veineuse de la jonction saphéno-fémorale. Parmid®% patients pour lesquels le
diagnostic d’embolie pulmonaire pouvait étre déteenprécisément, 35 (15/285 soit
5%) des patients avec embolie pulmonaire et thremly@ineuse profonde et 20/142
soit 14% des patients avec embolie pulmonaire fammsnbose veineuse, (p<0.01)

avaient une embolie pulmonaire isolée sous seginenta

Le sexe masculin, la présence d’'un cancer, un éméét personnel de maladie
thrombo-embolique veineuse, une contraception hoateg et un long voyage, étaient
des facteurs de risque indépendants pour touteefalenmaladie thrombcembolique
veineuse alors qu’a l'inverse, des varices, unecidn aigué, un traitement hormonal
substitutif, I'obésité et la grossesse n’étaierspaEs avec aucune forme de maladie

thrombcembolique veineuse (ces résultats sont expalieau 8).

65



Isolated distal DVT
(N=933)

Proximal DVT
(N=710)

PE with DVT
(N=426)

PE without DVT
(N=148)

Age [51 - 75] 1.2 (1.0 — 1.5); P=0.06 1.3 (1.0 — 1.7); P=0.04 1.8 (1.3 - 2.6); P<0.01 1.5 (0.9 — 2.5); P=0.16
Age > 75 1.0 (0.8 — 1.3); P=0.82 1.8 (1.4 — 2.4); P<0.01 2.7 (1.9 — 3.9); P<0.01 1.2 (0.7 — 2.1); P=0.58
Men 1.7 (1.4—-2.1); P<0.01 2.7 (2.2 - 3.4); P<0.011.8 (1.3 - 2.6); P<0.01 2.0 (1.0 — 4.3); P=0.07

Personal history of DVT or
PE

1.8 (1.5 - 2.1); P<0.01

2.3 (1.9 — 2.8); P<0.01

(L8 — 2.3); P<0.01

1.7 (1.1 - 2.6); P=0.02

Family history of DVT or PE

1.4 (1.1 - 1.7); P<0.01

1.4 (1.1 - 1.8); P<0.01

(L3 - 2.1); P=0.02

0.7 (0.4 — 1.3); P=0.26

Bed confinement

2.0 (1.6 — 2.5); P<0.01

2.4 (1.8.2); P<0.01

1.4 (1.1 — 1.9); P=0.02

0.6 (0.4 9)1P=0.10

Travel

4.0 (2.7 - 5.9); P<0.01

2.0 (1.2 — 3.4); P&D

2.7 (1.3 -5.3); P<0.01

2.1 (0.7 — 6.9); P=0.20

Paralysis or recent plaster
immobilization of the lower

extremities

5.9 (4.2 — 8.3); P<0.01

2.6 (1.5 - 4.3); P<0.01

@8l — 4.8); P<0.01

0.3 (0.04 2.5):
P=0.28

Surgery <= 45 days

2.5 (2.0 — 3.1); P<0.01

1.4 (+.0.8); P=0.04

1.2 (0.9 — 1.8); P=0.24

1.7 (1.8.9); P=0.05

Malignant neoplasm

1.5 (1.2 — 1.9); P<0.01

3.3 (2:64.2); P<0.01

1.6 (1.2 — 2.2); P<0.01

1.7 (12.9); P=0.02

Hormone therapy

3.8 (2.6 — 5.7); P<0.01

5.0 (3.18:0); P<0.01

2.5 (1.1 - 5.6); P=0.02

6.3 (2.5-15R%0.01

Acute respiratory failure or
COPD
NYHA class Ill or IV CHF

exacerbation or

1.3 (0.9 - 1.9); P=0.16

2.7 (1.9 — 3.9); P<0.01

@% - 3.1); P<0.01

1.8 (0.9 — 3.3); P=0.07

Obesity

0.8 (0.6 — 1.0); P=0.09

0.9 (0.7 — 1.2);0P29

1.0 (0.7 — 1.4); P=0.98

1.5 (0.9 — 2.3); P20.1
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Pregnancy 0.6 (0.3-1.2); P=0.13 1.4(0.7-2B¥0.39 0.7(0.2-2.1);P=0.54 0.8(0.2-3.5); 20

HRT 1.8(1.0-3.2); P=0.06 0.9 (0.3-2.4); P=0.801.2 (0.4—-3.7); P=0.72 0.9 (0.1 —8.8); P=0.95
Isolated distal DVT Proximal DVT PE with DVT PE without DVT
(N=933) (N=710) (N=426) (N=148)

Acute infectious disease 0.7 (0.4-1.3); P=0.280 (0.5 —-1.8); P=0.95 0.7 (0.4-1.3); P=0.30 0.8 ¢ 2.8); P=0.67

Varicose veins 1.0 (0.8 — 1.2); P=0.660.7 (0.6 — 0.9); P<0.01 0.9 (0.7 -1.2); P=0.60 0.8 (01.1); P=0.10

Odds ratios were estimated using random interceyitivariable logistic regression models adjusting &nticoagulant therapy and
inpatient versus outpatient status
Tableau 9: Odds ratios ajustés (IC95%) pour les facteurgidgue associés aux différentes formes de MTEV
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Une chirurgie réalisée dans les 45 jours précél@astspicion de thrombose
était un facteur indépendant pour toute forme dadia thromboembolique veineuse
sauf pour 'embolie pulmonaire avec thrombose weseeprofonde. Des thromboses
distales isolées de méme que les thromboses vemguefondes proximales avaient
le méme profil de facteur de risque sauf pour I'age n’était pas associé avec la
survenue d’'une thrombose veineuse profonde distale.

L’embolie pulmonaire avec thrombose veineuse prdéoétait associée a des
facteurs de risque classiques alors que I'embalimpnaire sans thrombose veineuse
profonde n’était pas associée a I'age, ni a I'imiisdtion, ni a une histoire familiale
de maladie thrombo-embolique veineuse ou une imimabon des membres

inférieurs due a une paralysie ou a un platre.
Au total, 4290 patients ont été suivis au moingpaih 3 mois.

Les courbes de Kaplan Meier montraient a trois @686 de survie pour les
controles (IC95%, 95-97), 95% de survie pour lesrtiboses veineuses distales
isolées (IC95%, 94-97), 92% pour les thrombosesetses profondes proximales
(IC95%, 89-94), 87% de survie pour les thrombosasaeuses profondes avec embolie
pulmonaire (1IC95%, 83-90) et 95% de survie poulHBssans TVP (IC95%, 90-98).

68



Kaplan-Meier survival curves by type of VTE

1.00

0.951

0.90
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0.85
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Days after enrolment

Control (n=2404) Proximal DVT (n=598)
""""" Distal DVT (n=787) — ———- PE without DVT (n=130)
— — — PE with DVT (n=371)

Figure 8 : Courbes Kaplan Meier a 3 mois des patignnclus dans I'étude
OPTIMEV

Dans l'analyse multivariée, apres ajustement destefias pronostiques,
I'existence d’'une thrombose veineuse profonde jpnaie et une embolie pulmonaire
avec thrombose veineuse profonde proximale étaiesuciées de facon indépendante
a une augmentation du risque de décés alors quhneenbose veineuse profonde

distale ou une EP sans TVP ne I'était pas (tal®gau
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Unadjusted

Adjusted Hazard

Patient group | Deaths/total (%) Hazard Ratio P Value _ P Value
Ratio (95% ClI)
(95% ClI)

Distal DVT 35/787 (4.4%) 1.2(0.8-1.8) 0.34 1.1(0.7-1.7) 0.59
Proximal DVT 48/598 (8.0%) 23(1.6-3.3) <0.01 1.6 (1.1-2.3) 0.01
PE with DVT 48/371 (12.9%) 2.6(1.8-3.7) <0.01 2.1(1.4-3.0) <0.01

PE without DVT 6/130 (4.6%) 0.7 (0.3-1.7) 0.46 0.5(0.2-1.1) 0.08

Control group

95/2404 (4.0%)

Cl — confidence interval

Tableau 10 : Mortalité a 3 mois selon la forme del&AV

Nous avons présenté les résultats globaux de lalgtogn d’OPTIMEV et nous

allons maintenant détailler les résultats que nawsns obtenus selon le type de

population et le mode de présentation.
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L’article suivant détaille les spécificités desipats atteints d’ EP
selon qu’ils sont porteurs ou non d’'une thrombaseaeuse

profonde des membres inférieurs
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KEYWORDS Summary

Venous thrombosis; Alms.—To describe the clinical presentation and 3-month mortality In recognized forms of
Pulmonary embolism; venous thromboembolizm (VTE).

Mortality; Methods, — All B256 patients referred to 359vascular physictans for clinical suspicion of VTE
Diagnosis were included over a 15-month period tn France. Subjects without a confirmed diagnosts of VTE

served as controds. Risk factors, clintcal presentaticn and estimated 3-month suryival for each
form of VTE were evaluated,

Results. — Of 5829 patients, 426 had pulmonary embolism (PE) with deepveln thrombaosts (DVT),
148 had PE without DVT, and 5315 had no VTE. 2350 patients with other VTE events (DVT and
superficial wein thrombosis) and 17 other patients were excluded of the analysis. PE without
VT patlents presented differently for risk factors in the unfvariate analysis. Three-month mor-
tality was 4.0% for controls, 12.%% for PE with IVT, and 4.6% for PE without DNT, Compared
with controls, only PE with INT patients {adjusted hazard ratio: 2.6 95% Cl [1.4-4.7]) were at
increased rigk of mortality.
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Conclusfons. — PE without DVT 1s not associated with a higher 3-month mortality compared to
controls, In contrast to PE with DVT. When diagnosing PE in patients, the clinical significance
of an associated DNT s important.

© 2010 Elsavier Masson SAS, All rights reserved.

Résumé

But de ["étude. — Decrire la presentation clinigue et la mortalite a trots mots de patients por-
teurs d'une embolie pulmenatre (EP) et inclus dans I'étude Optimey.

Méthodes. — Hult mille dew cent cingquante-ste patlents Inclus dans U"stwde Optimev par
359 medecing vasculaires pour suspiclon de maladie thromboembolique velneuse (MTEY) sur
une période de 15 mois. Les patients indemnes de MTEV ont servi de contriles. La présentation
clinigue ainst gue les facteurs de risque et la mortallte 4 trols moils ont eté étudies,

Résultats. —Parmi les 5889 patlents, 426 avalent une EP avec thrombose velneuse profonde
(TVP), 148 avafent une EP sans TVP et 5315 n'avalent pas de MTEV. Dewx mille trols cent
cinquante patients avatent un autre type de MTEV (thrombose velneuse superficlelle et/ ou TVP)
et 17 patients ont été exclus de 1"étude. Les patients avec EP sans TVP avalent une présentation
clinlgue différente des autres sur |'analyse univariee. La mortalite a trols mots etalt de 4% pour
ies contriles, 12,9% pour les EP avec TVP et 4,6 % pour les EP sans TVR Comparativement aux
contriles, seules les EP avec TVP avalent wune surmortaltté (HR apsté: 2.6 95% IC [1,4-4.71).
Conclusfon. —Les EP sans TVP ont une mortalité a trofs mots proche des contréles, a la différence

des TWP avec ER. En présence d'une EP, la signtfication clinique d'une TVP est importante.
© 2010 Elsevier Masson SAS, Tous droits réserves,

Introduction

Venous thromboembolism (VTE), including deep vein throm-
bosis (DVT) and pulmonary embolism (PE), is a common
clinical problem associated with significant mortality and
life-long morbidity among hospitalized patients and outpa-
tients [1—3]. The diagnosis of VTE is challenging because
of the non specific signs and symptoms of this disease
[4,5]. Moreover, anticoagulant treatment has its own risks
although it decreases the risk of recurrent VTE [&6]. Many
epidemiologic studies have focused on VTE, contributing
to a better understanding and improving its management.
Demonstrated risk factors for VTE have been included in
clinical prediction rules derived to help physicians identify
patients that should be referred for objective diagnostic
tests [4,5]. Other studies have provided accurate estimates
of 3-month mortality rates for PE (17%) and have identi-
fied prognostic factors that may guide the physician’s initial
treatment strategy [7]. Over the past decade, clinical prac-
tices regarding VTE prophylaxis, diagnosis, and treatment
have changed together with the literature. Primary prophy-
laxis has dramatically improved for surgical patients and
consequently the relative frequemcy of surgical patients
among patients with confirmed VTE has decreased [8]. The
use of diagnostic tests combined with advances in imag-
img technology has resulted in more frequent diagnosis and
treatment of atypical presentations of VTE, including iso-
lated distal DVT and PE without DVT [9-13]. The clinical
significance and prognosis of these forms of VTE are unknown
and warrant clarification. The aim of this study was to
investigate the clinical presentation and 3-month mortal-
ity associated with some forms of VTE: PE with DVT, and
PE without DVT [14]. We conducted the Optimev study
im bwo ways: a cross-sectional study of the prevalence of
VTE, and a longitudinal study for the estimate of 3-month
mortality.

Methods

Patients

VTE prevalence and analysis of clinical presentation
Inclusion criteria. We carried out a prospective study
of patients 18years of age or older referred for clini-
cally suspected VTE to 359 board-certified vascular medicine
physicians evenly distributed geographically throughout
France. Depending on the physician and according to a
defined plan, the enrolment period consisted of one or
several consecutive days during each of the four sea-
sons between November 2004 and January 2006, to avoid
a seasonal bias [15]. Participating physicians enrolled all
consecutive patients referred for clinically suspected VTE
during their specific enrclment period. Clinically suspected
WTE was defined as acute onset or worsening of dyspnea or
sudden onset of chest pain for PE, and upper or lower limb
pain, redness, or edema for DVT.

Exclusion criterio. Hemodynamically unstable patients
were not included in the study. Patients with isclated super-
ficial thrombophlebitis or upper limb DVT were diagnosed
but not included in the analysis.

Data collection. Vascular medicine physicians prospec-
tively collected baseline demographic characteristics,
clinical data at presentation, diagnostic test results, and
treatments (including anticoagulant therapy) using an elec-
tronic case-report form. Standardized definitions were used
for the assessment of transient and chronic VTE clinical
risk factors including personal history of VTE, family his-
tory of VTE, immobilization, surgery within the previous
45 days, active malignant neoplasm, congestive heart fail-
ure, respiratory insufficiency, infectious disease, varicose
veins, obesity, pregnancy or early post-partum, hormone
replacement therapy, and hormonal contraception.
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Ohjective testing of VIE. Positive cases of VTE were cate-
gorized as isolated distal VT, proximal DVT, PE with DVNT, or
PE without DVT based on the results of objective diagnostic
tests. Patients without confirmed VTE were used as controls.
All enrolled patients underwent bilateral B-mode complete
compression ultrasound (CUS) of the lower extremities per-
formed by a board-certified vascular medicine physician
using a standardized examination protocol [16]. The prox-
imal veins were examined with the patient in the supine
paosition by distally moving the transducer and applying gen-
tle compression along the deep venous system from the
common femoral vein in the groin area to the trifurcation of
the popliteal vein. The calf veins were evaluated down to
ankle level by using CUS in a similar fashion to that of the
proximal veins, with the patient in a sitting position with legs
hanging down. The calf veins studied were the posterior tib-
ial and fibular veins as well as the gastrocnemius muscular
and soleal veins. When these calf veins were occluded they
were considered as distal DVT; other thromboses accounted
as proximal thromboses. The diagnostic criterion for a first
episode of DVT was the non-compressibility of the vein in
the transverse plane. Doppler analysis was used for the
examination of iliac veins or inferior vena cava in cases of
clinically suspected iliac or vena cava thrombosis which was
not visible in the common femoral vein [16]. The diagnostic
criterion for recurrent INT was the non-compressibility of
a previously normal venous segment in patients with pre-
vious history of DVT. Clinical suspicion of PE was confirmed
based on findings from multidetector computed tomography,
ventilation-perfusion scanning, pulmonary angiography, or
in the presence of proximal DVT on ultrasound examination
with PE clinical symptoms [17—13]. Multidetector computed
tomography consisted of an evaluation of the main and
lobar pulmonary arteries as well as the segmental and sub-
segmental branches of pulmonary arteries. The diagnostic
criterion for PE by multidetector computed tomography was
the presence of an intraluminal defect outlined by contrast
material or the total occlusion of a vessel by low-attenuated
material on at least two adjacent slices. In accordance
with the PIOPED study, PE was confirmed in the case of
a ventilation-perfusion scan showing a high probability of
PE [18]. All cases of PE were validated by an independent
expert committee.

Population for longitudinal study follow-up

Inclusion criteria. According to the study protocol,
patients were selected for follow-up if they were positive
cases of VTE (including patients with superficial throm-
bophlebitis and upper limb DVT) along with a random sample
of controls that was matched by season and enrolling physi-
cian [14].

Exclusion criteria. For practical reasons, patients who
were enrolled in overseas territories, resided outside of
France, were homeless, or for whom case-report form com-
pletion was delayed could not be eligible for follow-up.
Methodology of follow-up. Clinical research assistants
conducted structured telephone follow-up interviews with
the patients, their relatives, or their primary care physicians
Imonths after enrolment. Medical charts were reviewed
whenever a patient was hospitalized or referred to a vas-
cular medicine physician during the follow-up period. If

follow-up data could not be obtained, the patient’s vital
status was ascertained by using his birthplace vital record.
All clinical outcomes and causes of death were adjudicated
by an independent expert committee (based on the analysis
of medical records)

Statistical analysis

Categorical variables were expressed as frequency and
percentage and continuous variables as median and inter-
quartile range (IQR). For gualitative variables, comparison
between different types of VTE and controls was performed
using a Chi® test when validation conditions were met { other-
wise Fisher's exact test was used). A Mann-Whitney test was
used for continuous variables. Survival curves were estab-
lished for controls and each form of VTE using Kaplan-Meier
estimates. Hazard ratios for 3-month all-cause mortality for
each form of VTE were estimated using the Cox proportional
hazard model adjusting for sex, age, Charlson index class
(0/1/=2), theoretical duration of anticoagulant treatment,
inpatient versus outpatient status, surgery within the previ-
ous 45 days, active malignant neoplasm, bedridden status,
acute infectious disease, bone and joint disease, neurclogi-
cal disease, obesity, liver disease, congestive heart failure,
respiratory insufficiency, renal failure, hypertension, dia-
betes, atherosclerosis, dyslipidemia, smoking status, history
of digestive bleeding, and use of antiplatelet agents. The
Charlson index is a score that allows an estimation of mor-
tality based on comorbid conditions [20]. Two-sided P values
of less than 0.05 were considered statistically significant.
Statistical analyses were performed using Stata software
{version 9.0; Stata Corp, College Station, Texas).

Ethical and regulatory considerations

All patients received written information explaining the
study objectives and that they could decline telephone
follow-up and could consult their data. The study protocol
was approved by the Ethics Committee of the French Agency
for data treatment in research in the health sector (Comité
consultatif sur le traitement de [ "information en matiére de
recherche dans la domaine de la sante) and the French Data
protection agency (Commission nationale de ['informatigue
et libertés). Before starting the study, objectives and
methodology were described and data are also available on:
http:/ fclinicaltrials.gov/ . number: NCTO0670540 [14].

Results

During the 15-month study period, 8256 patients were
enrclled. A total of 2347 patients were excluded from this
analysis because of discovery of an exclusion criterion after
enrclment (n=17), a positive diagnosis of isolated upper
limb DVT (n=78), a positive diagnosis of isolated superfi-
cial thrombophiebitis (n= 599), a positive diagnosis of distal
DVT (n=933), a positive diagnosis of proximal DVT (n=710},
an early clinical VTE event during follow-up {i.e., false nega-
tive cases, n=16), and technical failure to either confirm or
rule out the diagnosis of VTE (n=14) (Fig. 1). Therefore, the
study population for analysis of risk factors for PE consisted
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of 5389 patients, with 2 median of six patients enrolled per
physician (I1QR, 2 to 19). Results for VT have been published
previously [21].

The median age was 65years (IQR, 5077 years), 2194
{37%) were men, 2495 were inpatients (42%), and 1369 (23%)
had a previous history of VTE (Table 1). Diagnosis of VTE was
ruled out in 5315 patients (90.3%). A total of 574 patients
{9.7%) were positive cases of PE including, 426 PE with DVT
{7.2%), and 148 PE without DVT (2.5%). Suspected PE was
objectively confirmed by positive multidetector computed
tomography in 283 cases, ventilation-perfusion lung scan in
148 cases, and pulmonary angiography in three cases. Posi-
tive diagnosis of PE for the remaining 140 patients was based
on the presence of proximal DVT on ultrasound examina-
tion with a clinical suspicion of PE. Of the 426 cases of PE
with DVT, 264 had proximal DVT, 150 had distal DVT, séx had
upper limb DVT, and six had saphenofemoral junction throm-
bosis. Of the 429 patients for whom PE topography could be
interpreted, 35 (15/287 [5%] patients with PE with DVT and
20/ 142 [14%] patients with PE without DVT, P<0.01) had
isolated sub-segmental emboli.

We looked at the patients’ clinical profiles and moticed
that inpatients, acute respiratory failure or COPD exacer-
bation or NYHA class |l or IV CHF, malignant neoplasm were
sigmificant risk factors for all forms of PE while age, men,
personal history of DVT or PE and bed confinement were sig-
nificantly associated with PE with DVT and not for PE without
DVT. In PE, without DVT, patients were mostly inpatients but

without being bedridden. The patient profile was similar for
patients with a first or a recurrent episede of VTE. Over-
all, of the 5889 patients included in the transversal study,
2905 patients were followed up at 3 months (Fig. 1).

Kaplan-Meier survival estimates were 96% (Cl, 95—97) for
controls as compared with 87% (Cl, §3—90) for PE with DVT,
and 95% (Cl, 90-98) for PE without DVT (Fig. 2). In mul-
tivariate analysis, adjusting for all prognostic factors and
duration of anticoagulant therapy, PE with DVT were inde-
pendantly associated with an increased hazard of death,
while PE without DVT were not (Table 2).

Discussion

This study describes the actual prevalence of the different
recognized forms of VTE, espedially in PE and PE without
DVT for which there is little available data. It shows het-
erogeneity in clinical presentation and mortality for VTE
encountered in daily practice, providing new insight into the
epidemiology of this disease. Our study defines the actual
clinical circumstances of diagnosis and suggests the need to
better evaluate PE with and without DVT.

As shown in previous studies, distal DVT accounted
for a substantial proportion (56%) of positive cases of
DVT confirmed by CUS [12]. In the Optimev cohort,
we have previously demonstrated that isclated distal
DVT and proximal DVT have similar risk factor pro-
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Table 1 Baseline characteristics of patients enrolied In the Optimey study.

Caractéristiques des patients inclus dans "étude Optimey.

Characteristics Contral PE with DVT PE without DVT
n (%)
5315 (90.3) 426 148
7.2) {2.5)
Age {median, 1QR) (years) 64 (49-77) T3 65 (91-TEINS
{59—80)F< 0.01
Men 1931 (36) 199 &4 (43NS
(@7P=0.01
Inpatients 2103 (40) 74 118
(64)P<0.01 (BOJP<0.01
Transtent risk foctors for venous thromboembolism
Bed confinement B42 (16) B3 21 (14)NS
(19)P=0.049
Surgery < 45 days 744 (14) 51 (1Z)NS 22 (15)NS
Acute resplratory failure or COPD exacerbation or MYHA class Il or IV CHF 238 (4) 43 14
{11}P<0.01 {FWP< 0.01
Chrontc risk factors for venows thromboembolism, no. (%)
Personal history of OVT or PE 1201 (23) 132 36 (24)NS
B1P0.01
Family history of DVT or PE 745 (14) 64 (15)NS 12
(B)P=0.040
Maltgnant neoplasm 537 (100 6 32
{18)P<0.01 22)P<0.01
Varicose veins 1253 (24) B84 {20)NS 19
(13)P<0.01
Hormonal contraception 125 (2) 9 (N5 10
TP« 0.01
Obesity 811 (15) 66 [15)NS ZT (1B)NS
Thrombophilia 83 (1.6) 4 0 (DINS
(D.9)NS
Mo risk factor (Idiopathic situation) 709 (31) 168 53
(39.4)P<0.01 (35.8)P=0.01

Dat= are number (%) unless othenwise indicated. Each P-value relies to the comparison between different types of VTE to controls.
COPD: chronic obstructive pulmonary disease; CHF: congestive heart failure; DVT: deep wein thrombosis; PE: pulmonary embolism; N5:

non-statistically significant comparison.

files, except for recent surgery, that is more frequently Although the prevalence of DVT among patients with con-
associated with distal thrombosis; survival estimates for firmed PE has been previously estimated, our study was the
distal and proximal DVT are also discussed in this paper second to distinguish between PE with or without DVT but
[21]. the first one to adjust the results on patient's comorbid con-
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Table 2  Three-month mortality for different forms of VTE.

Martalité & trols mois seton la forme clinfgue de maladie thromboemboligue velneuse.

Control group PEwith DNT PE without DNT

Deuaths/ total (%) 95/ 240414.0%) 48/371(12.9%) 6130 (4.6%)
Unadjusted hazard ratio (95% d) 1.0 (=) 2.6(1.8-3.7) 0.8 (0.3-1.7)
P-value - <0.0 0.51
Adjusted hazard ratio (95% CI) 1.0 (-} 2.6(1.4-4.7) 0.7 (0:3-1.9)
P-value = <0.01 0.54
Causes of death

PE 4/95 (4.1%) 14748 (29.2%) 3/6 (50.0%)

Cancer 43/95 (45.3%) 19748 {39.6%) 1/6 (16.7%)

Haemaorrage 2795 (2.1%) 3748 (6.2%) !

Cardio 25/95(26.3%) 2/48 (4.7%) !

Sepsks 5/95 (5.3%) 3/4B (6.2%) !

Other 16/95 (16.8%) T/48 (14.6%) 2/6 (33.3%)

Cl: confidence interval. Hazard ratios were adjusted for sex, age, Charison index class {071/ 2}, theoretical duration of anticoagulant
treatment, inpatient versus outpatient status, surgery within the previous 45 days, active malidnant neoplasm, bedridden status, acute
infectious disease, joint and bone disease, neurological disease, obesity, liver disease, congestive heart failure, respiratory insufficiency,
renal insufficiency, hypertension, diabetes, atherosclerosis, dyslipidemia, smoking status, history of digestive bleeding, and antipiatelet

age.

ditions [22,23]. Our findings suggest that, in contrast to PE
with DVT, PE without DVT occurs mostly in younger inpa-
tients who undergo explorations, without immobilization or
bed confinement, even if they share permanent risk fac-
tors like cancer with the PE with DVT patient group. Some
of these patients may have incidental PE. In addition, our
study showed that PE without DVT was significantly asso-
ciated with a lower 3-month mortality than PE with INT
(4.6% versus 12.9%; P=0.01) and than proximal DVT B.0%, in
accordance with the findings of Girard et al. whose data did
not reach significance for all-cause mortality rates among
281 outpatients presenting with non-severe PE without or
with DVT (2.7 and 4.7%) [21,24]. On the opposite, PE without
DVT patients have the same 3-month mortality that con-

Kaplan-Maiar survival curves by type of VTE
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Figure 2  Kaplan Meler survival estimates for different forms
of VTE.

Courbes de survie selon Kaplan Mefer des différentes formes
cliniques de maladie thromboembatlligue velneuse.

trols and distal DVT patients. Taken together, these findings
raise questions about the natural course and pathophysiol-
ogy of PE without DVT. Firstly, PE without DVT is usually
considered to be PE with an undetectable thrombus in the
limb because the thrombus has resolved, migrated, or was
overlooked during the examination (i.e. a false negative of
lower limb CUS especially in asymptomatic patients). This
is unlikely since the climical presentation of PE without VT
differs from cther forms of VTE, suggesting that it does not
apply to the same patients. Moreover, none of these patients
in our study presented with clinical suspicion of DVT during
the early follow-up period, nor did they not receive anti-
coagulant therapy during this time. Patients with PE and
upper-limb DVT at baseline or during follow-up were iden-
tified and considered as PE with DVT. Although we cannot
exclude the possibility of DVT located in ovarian or renal
veins, this feature is rare even when routine abdominal or
pelvic CT is performed.

Secondly, in our study, PEwithout DVT caseswere unlikely
to be false positives since they were confirmed by abnormal
findings on the multidetector CT or a high probability pat-
tern on the ventilation-perfusion scan. These are validated
criteria assessed by the adjudication committee, for the pos-
itive diagnosis of PE with a proven low rate of false positives
[11,13,18].

Thirdly, PE without DVT may be an in situ thrombus and
its clinical significance would be determined by long term
follow -up.

Fourthly, some of the PE without DVT cases may result
from recent improvements in diagnostic technology and
more frequent use of non-invasive diagnostic tests. Indeed,
patients with PE without DVT in our study were more likely
to have subsegmental clots for which treatment is contro-
versial even in patients with pulmonary symptoms [25,26].
Other studies have reported a 5% prevalence of thrombi dis-
covered incidentally on CT performed for other reasons than
suspicien of PE and for which evolving VTE could not be found
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[27]1. Another possible explanation might be that thess PE
without DNT cases were late diagnoses of PE or an early
form of VTE. The population of patients with PE without
DVT resumes all these hypotheses. The possibility of over-
looking PE in patients with a low probability could explain
the low 3-month mortality rate in this population.

Our results sugzest that detection of the origin of the
clot is important to better understand the natural course
of PE and avoid over-diagnosis. These data are supported
by guidelines on PE that raise the guestion of the clinical
significance of isclated, symptomatic PE [28].

The strengths of our study include its prospective desian,
patient enrolment in both outpatient and inpatient settings,
data collection performed by vascular medicine physicians
using standardized definitions, and confirmation of VTE
by objective tests, The laudable participation rate up to
3-month follow-up (99.6% of patients included in the lon-
gitudinal study), the external data evaluation by climical
research assistants and adjudication of clinical outcomes by
an expert committee limit evaluation bias according to VTE
type and bias of subjectivity in data collection of adverse
events. Data about mortality have been adjusted on major
criteria; the prediction model is excellent and less likely to
contain hidden variables. This reinforces the interest that
we should take in PE without DVT patients, symptomatic,
with proven PE.

We acknowledge the limitations of our study. Firstly, we
did not analyze D-dimers levels because most patients with
negative D-dimers are not referred to vascular medicine
physicians and therefore were less likely to be enrolled in
our study. Secondly, patients for whom VTE was ruled out
by objective tests served as controls in statistical compar-
isons, with a risk of false negative cases. Nevertheless, the
rate of clinical VTE in our cohort, during the follow-up, is
low [29,30]. Thirdly, we did not enroll hemodynamically
unstable patients in our study and thus, mortality rates
may have been underestimated. The high mortality rate in
our study is explained by the characteristics of our popula-
tion that included many inpatients with severe and multiple
comorbidities. This is consistent with a higher mortality rate
observed in provoked VTE compared to idiopathic VTE. How-
ever, these data are unlikely to explain the heterogeneity in
mortality among the different types of VTE since all patients
were enrolled before performing CUS.

Along with the use of state of the art diagnostic tools
and thromboprophylaxis, we have shown in this nationwide
prospective cohort study that VTE is a heterogeneous disease
with regards to clinical profile and short-term prognosis.
Proximal DVT and PE with DVT remain severe diseases with
substantial 3-month mortality. In contrast, PE without DVT
do not modify 3-month mortality and deserve further study
to improve understanding of their physiopathology and to
determine appropriate management strategies.

Optimev study sites (France)

A full list of the 359 investigators and centers involved in the
Optimev study has been published in Sevestre MA, Labarere
J, Brin S, et al. Optimizing history taking for evaluating the
risk of VTE: the Optimev study. J Mal Vasc 2005;30:217-27.
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Présentation clinigue et mortalité dans I'embolie plmonaire de I'étude
OPTIMEV ”’

Nous avons travaillé sur les facteurs de risqueet@solies pulmonaires selon
gu’elles étaient associées ou non a la présence dhwrombose veineuse profonde en
terme de facteur de risque mais aussi de mortldéurt terme (3 mois). La figure 8

montre le graphique de sélection des patients stige
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Enrolled Patients
N=8256

Other VTE event (N=2350)
- Superficial vein thrombosis (N=599)

- Distal DVT (N=933)

- Proximal DVT (N=710)

- Undetermined diagnosis (N=14)
- False negative cases (N=16)

- Upper limb deep vein thrombosis (N=78)

Post-enrolment exclusions (N=17)
- Age < 18 (N=16)
- No suspicion of venous thromboembolism (N=1

Analysis population for risk factors

N = 5889 (Transversal study)

Control (N=5315) PE without DVT (N=148) PE with DVT (N=426)
- suspicion of PE (N=817)
- suspicion of DVT (N=4498)
- Not eligible for follow-up (N=2792) - Not eligible for follow-up (N=14) - Not eligible for followed-up (N=50)
- Declined F-U patrticipation (N=100) - Declined F-U participation (N=4) - Declined F-U participation (N=5)
- Lost to follow-up (N=19) - Lost to follow-up (N=0) - Lost to follow-up (N=0)

Control followed-up PE without DVT followed-up PE with DVT followed-up

N=240¢ N=13C N=371

Analysis population for 3-month mortality

N=2905 (Longitudinal study)

Figure 9 : Répartition des patients inclus dans ORMEV avec EP et des contréles

~—
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Au total, 148 patients présentaient une embolienpakire sans TVP et 426

patients présentaient une embolie pulmonaire avét. T

Pendant le suivi, pour les embolies pulmonaires §arP (EP sans TVP), 14
patients n’étaient pas éligibles pour le suivi,atignts n'ont pas souhaité de contact
téléphonique ultérieur, aucun patient n'a été pelelvue, ce qui fait 130 patients avec

EP sans TVP qui ont été suivis a 3 mois.

En ce qui concerne les patients avec EP et TVIR/&Qient pas éligibles pour
le suivi, 5 n'ont pas souhaité de contact telépipamiultérieur et aucun n’'a été perdu

de vue, ce qui fait au total 371 patients avec EEPV® qui ont été suivis.

Le profil de facteurs de risque du patient nous tmain que les patients
hospitalisés, avec insuffisance respiratoire agué&xacerbation d’'une BPCO ou une
insuffisance cardiaque de classe Il de la NYHAIdwu avec un cancer actif étaient
a haut risque pour toute forme d’embolie pulmonalogs que I'age, le sexe masculin,
I'histoire personnelle d’'une TVP ou d’'une EP etiftanent étaient significativement
associés aux EP avec TVP, mais pas aux EP sans WP"ini les embolies

pulmonaires sans TVP, les patients étaient plugesdlhospitalisés mais non alités.

Les caractéristiques des patients sont présenadsdel tableau 10.
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Characteristics Control PE with DVT PE without DVT
n (%)
5315 (90.3) 426 (7.2) 148 (2.5)
Acute respiratory failure or238 (4) 48 (11) 14 (9)
COPD exacerbation or p<0.01 p<0.01
NYHA class Il or IV CHF
Chronic risk factors for
venous thromboembolism,
No. (%)
Personal history of DVT or1201 (23) 132 (31) 36 (24)
PE p<0.01 NS
Family history of DVT or| 745 (14) 64 (15) 12 (8)
PE NS p=0.040
Malignant neoplasm 537 (10) 76 (18) 32 (22)
p<0.01 p<0.01
Varicose veins 1253 (24) 84 (20) 19 (13)
NS p<0.01
Hormonal contraception 125 (2) 9(2) 10 (7)
NS p<0.01
Obesity 811 (15) 66 (15) 27 (18)
NS NS
Thrombophilia 83 (1.6) 4 (0.9) 0 (0)
NS NS
No risk factor (idiopathic 2709 (51) 168 (39.4) 53 (35.8)
situation) p<0.01 p<0.01

Data are number (%) unless otherwise indicated.
Each p-value relies to the comparison betweenrdifitetypes of VTE to controls
COPD - chronic obstructive pulmonary disease

CHF - congestive heart failure
DVT - deep vein thrombosis
PE - pulmonary embolism

NS — non-statistically significant comparison

Tableau 11 : Caractéristiques des patients avec elelpulmonaire inclus dans

OPTIMEV
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Bien que la prévalence d’'une thrombose veineustomide parmi les patients
porteurs d’une embolie pulmonaire avait déja étémég, notre étude est une des
seules a distinguer 'EP avec et sans TVP proximetieen tout cas la premiere qui

ajuste les résultats sur les facteurs de risqueatant®.

Le résultat suggére donc qu’a la différence deempiat présentant une EP avec
TVP, 'EP sans TVP survient plutét chez des pasidrispitalisés plus jeunes qui sont
hospitalisés pour passer des examens, non imnésghidis confinés au lit. Ces patients
partagent des facteurs de risque permanents, cdmroancer, avec le groupe des
patients présentant une EP avec TVP. On peut dgsppe ces patients aient une EP
de découverte fortuite. De plus, notre étude mamieeles EP sans TVP sont associées
a une faible mortalité a 3 mois si on la compare BR avec TVP (4.6% versus
12.9% ; p<0.01) et si on la compare également hrortboses veineuses profondes
proximales isolées ou la mortalité est de 8% s@oard, dont les données n’étaient

pas cependant significatives pour la mortalitéeésutauses

A l'opposé, une EP sans TVP a la méme mortalitéréoi® que les contrbles et
les patients avec TVP distale dans notre étude dGesées posent plusieurs types de

questions sur I'histoire naturelle et la physiopigie de 'EP sans TVP.

1°) L’'EP sans TVP est souvent considérée comme EResans thrombus
détectable au niveau des membres inférieurs, pprede thrombus a déja migré ou
s’est perméabilisé ou n’a pas été vu lors de I'exaifiaux négatif de I'écho Doppler,
surtout chez des patients asymptomatiques). Cegeesprobable dans la mesure ou
la présentation clinique de I'EP sans TVP est diffiée des autres formes de MTE, ce
qui suggere que les caractéristiqgues des patiens®mt pas tout a fait les mémes. De
plus, aucun des patients dans notre étude n'armigése suspicion clinique de TVP
pendant le follow-up précoce, ni n'a recu de tragat anticoagulant pendant cette
période. Les patients avec EP et thrombose veinelusemembre supérieur a

I'inclusion durant le suivi ont été identifiés etnsidérés comme des EP avec TVP.
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Méme si nous ne pouvons pas exclure la possililitee thrombose veineuse
profonde localisée au niveau des veines ovarieonegnales, cette éventualité est

rare lorsque des scanners pelviens avec injeationréalisés.

2°) Dans notre étude, les EP sans TVP n’étaienbgimement pas des faux
positifs dans la mesure ou ils ont été confirmésdes anomalies sur I'angioscanner
ou une scintigraphie pulmonaire de ventilation pgidn de forte probabilité. Ce sont
des criteres qui ont été validés par un comité jdtidation externe avec un

pourcentage habituellement faible de faux po¥itif

3°) Les EP sans TVP pourraient étre de fait, demhi formés in situ ; cette

situation clinique particuliére pourrait étre confée lors du suivi a long terme.

4°) Certaines de ces EP sans TVP peuvent correspandles formes qui
passaient inapercues avant les récentes amélimatimgnostiques, notamment de
I'angioscanner spiralé avec injection pulmonaire. fait, les patients avec EP sans
TVP dans notre étude avaient souvent des thromls segmentaires, soulignons au
passage gue la mise en route d’un traitement égellment controversé dans ces

forme$t.

D’autres études ont comporté une prévalence de &¥rdmbi découverts de
facon incidente sur I'angioscanfferUne autre explication possible, est que ces
embolies pulmonaires sans TVP étaient des cas diffieiles & dater que ce soient

des formes tardives ou tres précoces.

Voici quelles sont nos hypotheses pour ces patiprésentant une EP avec
TVP. Néanmoins, nous sommes persuadées que laidéateet I'origine du thrombus
est importante pour mieux comprendre I'histoireunglte des EP et éviter un sur
diagnostic et également un traitement mis en rdatiacon intempestive. Ces données
sont d’ailleurs corrélées aux données des guidelswe I'embolie pulmonaire qui

posent la question de la signification des EP eEymptomatiqué$

Actuellement, plusieurs stratégies sont proposeés netamment les

performances de I'angioscanner pulmonaire sugg@&emte réaliser que cet examen
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en cas de suspicion d’embolie pulmon#ir&lous pensons que nos données plaident
pour la recherche d’'un thrombus veineux proximalfgmd au niveau des membres
inférieurs pour mieux évaluer le pronostic du pdtiet mieux justifier la poursuite du
traitement anticoagulant.

Les avantages de notre étude sont :
- son design prospectif,
- I'inclusion a la fois de patients en ambulatatehospitalisés,

- un recueil de données réalisé par des meédecissulagres utilisant des

définitions standardisées,

- une confirmation de tous les évenements thrommbbediques par des tests
objectifs. La participation de plus de 99,6 % dedigmts au suivi a 3 mois est
également un facteur positif, ainsi que I'évaluatiexterne grace aux attachés de
recherche clinique et du comité d’adjudication.aCéiminue le biais d’évaluation en
ce qui concerne la MTE et le biais de subjectideins le recueil des données
concernant les effets indésirables. Les donnéesngus avons présentées sur la
mortalité ont été ajustées sur des facteurs majeuen font un excellent modele

prédictif peu susceptible de contenir des variabéehées.
Les limites de notre étude sont les suivantes :
- pas d’analyse biologique, en particulier des Deties,

- utilisation des patients pour lesquels une MTHitaetée éliminée comme
contrdle dans l'analyse statistigue, méme si le @avénements cliniques durant le

suivi dans cette population était faible,

- pas de patients hémodynamiguement instables miaine étude et donc les

taux de mortalité ont pu étre sous estimes.

Par contre, la mortalité élevée est expliquée parchractéristiques de notre

population qui comprenait beaucoup de patients itadsgs avec des comorbidités
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séveres et multiples, ce qui est connu lorsqu’amene les taux de mortalité dans la

MTE provoquée avec facteurs de risque, si on lapamena la MTE idiopathique.

Cette premiere partie de l'analyse de la populad@®@PTIMEV, en ce qui
concerne I'embolie pulmonaire nous montre déja tueMTE est une maladie
hétérogene, en ce qui concerne le profil de fastderrisque et le pronostic a court
terme. Une TVP proximale avec embolie pulmonaiteraine maladie sévere avec
une mortalité importante a 3 mois. A l'inverse, R sans TVP ne modifie pas la
mortalité a 3 mois et nécessite des analyses comeplg&ires ultérieures, notamment le
suivi longitudinal, mais aussi une meilleure coseance des facteurs de risque pour

déterminer les meilleures stratégies a appliquer.

87



Les différences d’évolution clinique, facteurs tgue
selon le siege proximal ou distal de la thrombose

sont présentés dans l'article suivant :
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Comparative study on risk factors and early outcome
of symptomatic distal versus proximal deep vein thrombosis:

Results from the OPTIMEV study

Jean-Philippe Galanaud'; Marie-Antoinette Sevestre-Pletri®?; Jean-Luc Bosson™; Jean-Pleere

Laroche!; Marc Righini®; Dominique Brisot'; Gudrun Boge'; Aaurelie Khau van Kien!; Olivier Gartolliat®; Catherine
Bettarel-Binon™; Jean-Christophe Gris®; Celine Genry?#; Isabelle Quere'; The OPTIMEV-SFMV Investigators®

!Centre Hospitalier Universitaire, Yascular Medicine Unit, Montpellier, France; *Centre Hospitalier Universitaire, Vascular Medicina Unnie,
Amiens, France; 2Amiens University Hospital, Vascular Medicine Unit, ThREMAS TIMC LIMR. CNRS 5525 UJF, Grenoble, France; *Clinical Inwes-
tigation Centre, Centre Hospitalier Universitaire, Grenoble, France; *Division of Angiology and Haemostasis, Geneva Uiniversicy Hospital,
Geneva, Switzerland; *Sancfi-Aventis, Paris, France; "Vascular Medicine Office, Montdugon, France; E'la.hummry of Hematology, Centre Hospi-
talier Universitaire de Mimes, Mimas, France; *OFTIMEVY Investigator list available online at htpu/iwww.thrombosis-online.com

Sumymary

There is a lack of consensus on the value of detecting and treat-
ing symptomatic isolated distal deep-vein thrombosis (DVT) of
the lower limbs. In our study, we compared the risk factors and
outcomes in patients with isolated symptomatic distal DVT with
those with proximal symptomatic DVT. We analysed the data of
patients with objectively confirmed symptomatic isolated DVT
enrolled in the national {France), multicenter, prospective OP-
TIMEV study. This sub-study outcomes were récurrent venous
thromboembolism, major bleeding and death at three months.
Among the 6141 patients with suspicion of isolated DVT in-
cluded between MNovember 2004 and January 2006, DVT was
confirmed in 1643 patients (26.8%). Isclated distal DVT was
more frequent than proximal DVT (56.8% vs. 43.2%, respect-
ively; p=0.01). Isolated distal DVT was significantly more often

Keywords
Calf vein thrombaosis, distal deep-vein thrombosis. mortality,
proximal deep-vein thrombosis, ultrasonography

associated with transient risk factors (recent surgery, recent
plaster immobilisation, recent travel), whereas proximal DVT
was significantly more associated with more chronic states (ac-
tive cancer, congestive heart failure or respiratory insufficiency,
age >75 years). Most patients (96.8%) with isolated distal DVT
received anticoagulant therapies. There was no difference in the
percentage of recurrent venous thromboembeolism and major
bleeding in patients with proximal DVT and isclated distal DVT.
However, the mortality rate was significantly higher (p<0.01) in
patients with proximal DVT (8.0%) than in those with isolated
distal DVT (4.4%). Symptomatic isolated distal DVT differs from
symptomatic proximal DVT both in terms of risk factors and
clinical outcome. Whether these differences should influence
the clinical management of these two events remains to be de-
termined.

Thromb Haemost 2009; 102: 493-500

Introduction

Distal or calf deep-vein thromboses (DVT) are located in the in-
frapopliteal veins. Owing to uncertainties about the clinical po-
tential of isolated distal DVT (IDDVT) (e.g. not extending to
proximal veins and without pulmenary embolism ( PE)) it has not
been clearly established whether diagnosis (and therefore treat-
ment) of this event in patients with a suspicion of DVT is valu-

able (1-4). Likewise, the optimal treatment of patients with
IDDVT is uncertain. International guidelines do not specifically
differentiate the initial treatment of IDDVT (3 months) from that
of proximal DVT (5, 6). However, although they recommend
treating patients with DVT confined to the calf with at least three
months of anticoagulant drugs, it is possible that IDDVT could
be safely treated. in terms of death and venous thromboembolic
recurrence, with a shorter duration ofanticoagulant therapy (7).
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In the case of suspicion of DVT in France, it is usual to per-
form a complete ultrasonographic examination of the lower limb
and if IDDVT is present, to treat it with a full therapeutic dose of
anticoagulants.

OPTIMEV (OPTimisation de I'lnterrogatoire dans " évalu-
ation du risque throMbo-Emboliqgue Veineux) is a national
(France ), multicenter, observational, prospective study of in- and
outpatients with objectively confirmed symptomatic venous
thromboembolism (VTE) (B). In order to clarify the clinical sig-
nificance of IDDVT. in this substudy, we analysed the data of
OPTIMEYV to compare the risk factors and three month clinical
outcomes of patients exhibiting this event with those with proxi-
mal DVT and without symptomatic pulmonary embolism (PE).

Patients and methods

Participating investigators

A total 0f 259 board-certified vascular medicine physicians in 41
hospitals (including 23 university-affiliated hospitals and 18
general hospitals) and 292 private practices, evenly distributed

throughout France, participated in the study between November
2004 and January 2006.

Patients

Patients aged at least 18 years referred for clinically suspected
DVT (defined as upper or lower limb pain, redness, or cedema)
or PE (defined as acute onset or worsening of dyspnea, or sudden
onset of chest pain) were eligible. All eligible patients underwent
a comprehensive real-time B-mode and colour Doppler ultraso-
nography examination of both legs by a vascular medicine phys-
ician. The following veins were scanned transversally over their
entire length: inferior vena cava, iliac veins, femoral veins, po-
pliteal veins, anterior and posterior tibial veins, fibular veins, in-

ternal and external gastrocnemius veins, and soleal veins (9).
The diagnosis of DVT was confirmed if there was incompress-
ibility of the vein, combined with the absence of venous flow
with distal compression. The diagnosis of PE was confirmed if
there was: an intraluminal defect outlined by contrast material or
the total occlusion of a vessel by low-attenuated material on at
least two adjacent slices on multidetector computed to-
mography; or a high-probability ventilation/perfusion lung scan;
or a non-diagnostic ventilation/perfusion lung scan associated
with a high clinical probability of PE, or a proximal DVT con-
firmed by ultrasonography; or on pulmonary angiography (10,
11} An independent expert committee validated all PE events.
For this study, onky patients included for a suspicion of sympto-
matic isolated DVT of lower limbs were taken imte account. In
this group of patients a random selection of those without con-
firmed venous thromboembolic disease were used as control.

Study protocol

Vascular medicine physicians prospectively collected demo-
graphic characteristics, clinical data, diagnostic test results, and
treatments at presentation using an electronic case-report form.
The quality of data collection was monitored electronically.

At three months, clinical research associates conducted
structured follow-up telephone interviews with the patients, their
relatives, or their primary care physicians. Medical records were
reviewed whenever a patient was hospitalised or referred to a
vascular medicine physician during this follow-up period. These
investigations were conducted for all patients with VTE at pres-
entation and in a random sample, matched by season and enrol-
ing physician, of patients without VTE at presentation (i.e. con-
trol patients) (8). For practical reasons, patients who were en-
rolled in overseas territories, living cutside of France, homeless,
or for whom case-report form completion was delayed were not

Enrolled Patients
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Table I: Patients char-

acteristics at baseline. Characteristics Control Proximal DVT | Distal DVT Total population
n{%) 4458 (73) 71013 933 {15) 141 {100)
Age {years), median (IQR) £3 (4B T8) 69 (52 -78) 81 (4774 54 (49 - T8)
g < 50, n (%) 1288 (29) 161 (23) 174 (29) 1723 (28)
Age [51 - 751 n (%) 1013 (45) 314 [44) 456 (49) 1783 (45)
hge > 75, n %) 1195 (27) 13533 03 22y 1633 (17
Men, n (%) 1568 {35) 139 (4 190 (42) 217 (3
Inpatients, n {%) 1572 (35) 174 (25) 256 (27) 2002 (33)
Anticoagulant treatment. n (%) 1154 (2€) 120(17) 225 (14) 1459 (24)
Transient risk factors for venous thromboembolism
Bed canfinement, n (%) 702 (&) 143 200 172 (18) 1017 {17)
Recent plaster immobilisation 124 {3} {3 BS () i)
of the lower limb{s), n (%}
Recent travel, n (%) Bl (2 164 57 (&) 163 (3)
Recent surgery [ 45 days). n (%) 658 (15) (1) 03 (2 948 (15)
Cangestive heart failure or 186 (4) 613 41 (4) 268 (4)
respiratory nsufficency, n (%)
Acure infectious disease, n (%) (N 142 I15(2) 140 (1)
Pregrancy or post parmm 7 {3 ) aqn 134 (7)
< f weeks, n (%)
Chronic risk factors for venous thromboembolism
Persanal history of DNT ar PE, n [%) 1024 (213) 244 (34 171 {29) 1539 25)
Family history of DVT or PE.n (%) 672 {I5) eI 177 (1% 9B (18)
Active cancer. n (%) £38(10) 142 [20) 104 {11y E34(11)
Varicose veins, n (%) 1134 (35) 153 (22) 27 (1) 1506 (25)
Oral contraception, n (%) 105 () 36 (5) 5718 198 (3)
Hormone replacement theragy. n (%) &1 {l) 5(1) A b 411
Obesity (BMl > 30 kgim), n (%) 570 (I15) B4 (12 512} B9 (14)
BME bady-mass index; DVT: desp-vein thrombosi; IQR: tergmartie rangs; PE puimanary embolim.

eligible for follow-up. If a control patient underwent a venous
thromboembolic event during the three monthfollow-up hefshe
was considered as a false negative case at inclusion and was ex-
cluded from analyses.

The OPTIMEV study was approved by the Ethics Committee
{Comité Consultalif sur le Traitement de I'Information en ma-
tiere de Recherche dans le domaine de la Santé) and the CNIL
{Comission Mationale de I'Informatiqgue et des Libertés).
Written informed consent was obtained from all patients. The
study protocol is available on ClimicalTrials.gov (registration
number: NCTU0GT0540).

Risk factors

The influence of the following potential nisk factors for IDDVT
or proximal DVT was analysed: age, sex, inpatient or outpatient
status, anticoagulant treatment at inclusion. Chronic risk factors
for VTE studied were: a personal history of VTE (proven or

probable). a family history of VTE {proven or probable history of
VTE of a first or second-degree relative}, active cancer {newly
diagnosed cancer or receiving anti-neoplastic treatment of any
type or cancer in palliative care), varicose veins (CEAP= 2), es-
trogen therapy within the last two months and obesity (body
mass index > 30 kg/m®). Transient risk factors analysed were:
bed confinement (bed or armchair confinement longer than 6
hours a day), recent plaster immobilisation of the lower extrem-
ities, recent travel (Le. travel longer than 3 hours in the last
manth), surgery within the previous 45 days, congestive heart
failure (NYHA class Il or [V} or respimatory insufficiency
(@cute respiratory failure or exacerbation of chronic obstructive
pulmonary disease). infectious disease (fever. or biological or
bacteriological or radiclogical signs of infections for whom the
medical doctor considers that it is infectious and decides to intro-
duce antibiotic therapy ), and pregnancy or recent childbirth (i.e.
early post-partum <6 weeks).
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Study outcomes

The study outcomes were recurrent VIE (PE or DVT), major
bleeding and overall mortality at three menths. All recurrent
VTE were confirmed objectively as indicated above. Major
bleeding episodes were fatal bleeding and overt bleeding within
a critical organ (e.g. intracranial, retroperitoneal, intraocular,
pericardial. intraspinal or in adrenal glands) or associated with a
fall in haemoglobin level 22 g/dl, or leading to a transfusion =2
units of packed red blood cells or whole blood. An independent
expert committes adjudicated all the clinical outcomes.

Statistical analysis

Categorical variables were expressed as frequency and percen-
tage: continuous variables were expressed as median and inter-
quartile range (IQR). A multivariate logistic regression was per-
formed to estimate the adjusted odds ratios (OR) and cor-
responding 95% confidence interval (Cl) associated with each
risk factor for IDDVT and proximal DVT. The independent co-
variates entered into the logistic regression models included age,
sex, risk factors for VTE, inpatient versus outpatient status, and

Table 2: Risk factors for

Proximal DVT vs | Distal DVT vs Distal DVT vs proximal and distal DVT
control patients control patients Proximal DVT {(Multivariate analysis).
OR [C195%] OR [CI 95%] OR [C195%]

Age [5] — 73] v, £ 50 years L3[lo-Lip 12[10-15] 0g[0T-13]

Age >75 v = 50 years LO[15-L6p= 109 - 1.4] 05 [04-077=

Man vs. WWomen LI[18-Lep= 1503- L= 06 [05-09=

Transient risk factors for venous thromboembolism

Bed confinement, yes vs. no 13[18-3.0p L0[16- 157 DB [0A— 1.1

Recent plaster immobilisation of the lower limi{s), yes | 2.6 [1.5-4.4F= 54 [39-7.07= 13[13-38p=

VE. D

Recent travel, yas vi. na LI[12-36p= 41[28-617 17 [1.0- 28

Recent surgery (< 45 days), yes vs. no 1310 L8] 13[19-28p= IB[13-215p=

Conpestive heart failure or respiratory 100 - 447 L5[L0-21 06 [04 - 097

insufficiancy, yes v no

Acute infectious disease, yes vs. no 12 [06-22] 0B[05-15] 07 [03- 18]

Pregnancy or post partum <6 weeks, yes vz no I407-3.00 0&[03-112] 04 [0.01 - 1.1]

Chronic risk factors for venous thromboembolism

Personal history of DT or PE, yes vs. no 1419 -257= LB[15-1IF* 08 [06-1.0]

Famity hiszory of CVT or PE, yes v no L4 [0 - L= 1AL - LTp= LO[0R- 1 4]

Active ancer, yes v5. no 11R5-41F= 15[12- L9 0.5 [04-077=

Varicose veins, yes v, no 0.7 [0.5- 057 09 [08- LI} 13[10-1.7]

Oral contraception, yes v. no S0 -RIP= 4016557 07 [04-1.1]

Hormone replacement therapy, yes . o Dep03-13] L7[09-3.01 1.6 [0.6— 4.5]

Obesity (BMI > 30 kgim?), yes w. no D80T - LY DR[0T -LI] 08[0r-13]

Rl 05; *peell]

B by mass e Ok confidence meerval; INT: deeprein thromisis PE Pulmorary embolsm; 00 cods rtic

(O were calculed wsisg random iteroept mskivarbie logtic nagremsion modsis adjesting for anticaagahint Eheragy o2 inchsicn and patient vervas out-

patient siatur.

the use of anticoagulant therapies at the time of enrolment. Cox
models were performed to evaluate the influence of IDDVT and
proximal DVT on the cccurrence of each three month clinical
outcome, The independent covariates entered into the Cox mod-
els included age, sex, inpatient versus outpatient status, and anti-
coagulant therapy duration. In our multivariate analyses, we sys-
tematically assessed all first order interactions involving the in-
patient versus outpatient status. To account for patient clustering
within enroling physician practices. random intercept logistic re-
gression models with the two levels defined by patient and phys-
ician were used. Two-sided p values of less than 0.05 were con-
sidered as statistically significant. Statistical analyses were per-
formed using Stata software (version 9.0, Stata Corp, College
Station, Texas, LUSA).

Results

Population characteristics
Out of & total of 8236 patients with a suspicion of VTE enrolled
between November 2004 and Jamwary 2006. 6141 patients
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Tabie 3: Clinical outcomes
at three months in patients Control patients Patients with proximal DVT | Patents with distal DVT
without venous thromboem- {n=2135), n {%) (n=598}), n (%) (n=T&T), n (%)
bolism (control patients), in Recurrent vanous = 15 (25) 1722
patients with proximal DVT mboembol
and in patients with distal e sink
DVT. Inpatients s ERFR)| 9(e3)
Outpatients e 12 (26) B(l4)
Major bleeding 10{05) 213 &(0.8)
Inpatients 4 (0.7 Z{14) 5(14)
Owpatients & {0.4) 6 (13 I {02}
Dreath 0(33) 48 (Rop= 35444)
Inpatients 51 (84) 30 (20.75 18(8.7)
Crutpatients 19{12p= 18 {4.0) 17 (29)
pvalees in pabients with distal DV vs. comrol patients or vs. patients with prosimal DVT- *prall08; **p<Ti01; ™*Patients with a recurrent venows thromboem-
bofism duriag the three-montf shedy period were exciuded from the analyss (consdersd o Glse negatve at the fint seminasion].
DWT: dempovein cheomboss

(74.3% ) presented a clinical suspicion of isolated DVT (Figure |
and Table 1). Their median age (IQR) was 64 years (49 — 76);
18% of patients were men, 33% were inpatients.

Characteristics of DVT at diagnosis

Isolated DVT was confirmed in 1643 patients (26.8%). Among
these patients, DVT was more frequently distal than proximal
(56.8% vs. 43.2%, respectively: p = (L01). In patients with
IDDVT, the thrombosis was localised in the muscular vein in
49 0% (n=457) of patients and in the tibial anterior/posterior or
Fibular vein in 51.0% (n = 476). The distribution between proxi-
mal and distal DVT was not influenced by in- or outpatient
status: in outpatients, DVT was proximal in 44.2% (n=536) and
distal in 35.8% (n=677); the respective percentages in inpatients
were 40.4% (n=174) of proximal DVT and 59.6% (n=256) of
distal DVT. 8.4% (n=T78) of IDDVT and 8.2% (n = 58) of proxi-
mal DVT were bilateral DVT {p= 0.9).

Risk factors for DVT at diagnosis

On univariate analysis, the percentage of patients with ‘active
cancer” was significantly higher (p<0.01) in patients with proxi-
mal DVT (20%4) than in patients with [DDVT {11%) (Table 1). A
similar result concerned patients with *congestive heart failure
or respiratory insufficiency” (9% vs. 4%, respectively: p<0.01).
Conversely, ‘recent surgery” and ‘recent plaster immobilisation
of the lower limbs" were more frequent in patients with IDDVT
than in patients with proximal DVT (22% ws. 12%, p=<0.01; 9%
vs. 3%, p<fL.0], respectively). There was no significant inter-
action between in- and outpatient status except for sex.

The above results were confirmed upon multivariate analysis
{Table 2). For example, ‘active cancer’ and "age of more than 75
years' were significantly less associated with IDDVT, both with
an OR of distal versus proximal DVT of 0.5 [0.4 — 0.7]. Con-
versely, recent surgery was more often associated with IDDVT
with an OR of 1.8 [1.3 - 2.5]. There was no significant difference
in risk factor profile between inpatients and outpatients, regard-
less of the DVT location, with comparable OR.

Anticoagulant treatment of DVT
3.2% (n=25) of IDDVT were not treated with any anticoagulant.
81.2% (n=630) of IDDVT and 92% (n= 550) of proximal DVT
patients received anticoagulant treatments during the whole
three month follow-up. Among patients with distal DVT treated
with anticoagulant drugs, 11.8% (87/736) were treated with low
malecular weight heparin (LMWH) alone — of whom 3.5%
(3/87) were treated with prophylactic doses of LMWH — and
88.2% (649/736) with LMWH or unfractionated heparin, fol-
lowed by anti-vitamin K drugs (VKA). The respective percen-
tages for proximal DVT patients were of 9.7% (53/547} and of
90.3% (494/547) (data on anticoagulant therapeutic scheme
were incomplete in 26 |DDVT and 40 Proximal DVT patients).
Amaong patients who experienced a VTE recurrence, 58% (7/12)
of patients whose initial event was a proximal DVT and 64%
(9/14} of patients whose inifial event was a distal DVT were
under anticoagulant treatment at the moment of the recurrence
(data on anticoagulant treatment at the moment of the VTE re-
currence were missing for 3 patients in each group).

Table 4: VTE recurrence at thres months according to the level
of the thrombosis.

Patfents with proximal | Patlents with distal
DVT (n=598), n (%) OYT (n=T87), n (%)

VTErecurrence | 15 (25) 17 (23)

PE 1118 9 (L)

ovT 4(07) 8 (10

Proximal DVT 4{07) 4 [0.5)

Distal DVT o) 104)

Upper imb DYT | 0(0) L{0.1)

DWT: deap veim thrombesisVTE: venoes thromboembodism
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Table 5: Three month clinical outcomes (multvariate anakysis).

Proximal DYT vs | Distal DVT vs Distal DVT vs
control patients, | control patients, | Proximal DVT,
OR [C1 95%] OR [C195%] OR [C195%]
Recurrent | = o A4 19
YTE
Major I4[08-153] | 21[05-90] 08[03-24]
bleeding
Death IT20-667= | 20[LI-35F | 04 [04-09]
CNT: desp veim thrombasis VTE venows thromboembalism, OF: odds mtin, T confidence imenvl
*p=ll05; "l 0 **Pasients with 2 rerene venoos thromaoemibaiisn during the thres.month
sty perind were ewcluded from the anabyss. (comsidered o Blse septive at the fire eaminagon).
R were citubced wsing a Cox model adjusing for sex, age, sticoagubat therapy duration and in-
pRbient veus mupatiest satus,

Table & Causes of death at three months of patients without
venous thromboembolism (control patients), of patients with pro-
mal YT and of patients with distal DVT.

Control pa- Patients with Patients with

tients (n=1135),| prowimal DYT | distai DVT

n (%) (n=598),n (%) | (n=78T), n (%)
Total death | 70533) 40 (80 35 {44)
Pulmonary | 407 504
embolism
Bleeding 200y 103 0)
Cancer 1 {18) 3559 1722
Other n{15 B {13) 13(17)
*Controls with 2 recorrent venous thrombosmiliss during the thres-month study period wes
exduded from the 2aalyss {ronsdered as B negaireeat the firs amistion).

Three month clinical outcome

Out of 1643 patients with DVT, 1385 (84.3%) were eligible for
the three month follow-up analyses. Eight (<1%) were lost to fol-
low-up. The percentage of patients with recurrent VTE and
major bleeding at three months was comparable in patients with
proximal DVT and IDDVT (Table 3 and Table 4). In contrast, the
mortality rate was significantly higher (p<(L01) in patients with
proximal DVT (8.0%) than in patients with [IDDVT (4.4%). Re-
sults of univariate analyses were confirmed upon multivariate
analyses, except for IDDVT three month mortality that was sig-
nificantly higher than that of controls (OR = 2.0 [1.1 — 3.5])
(Table 5). The excess of mortality among proximal DVT patients
was mainly due to a greater number of inpatient deaths. Rates of
mortality not attributable to cancer were similar between the
proximal DVT and IDDVT groups (2.2% and 2.3% respectively,
p=-0.05) (Table 6). The three month mortality rate was signifi-
cantly higher (p<0.01} in patients with bilateral thrombosis than
in patients with unilateral thrombosis, irrespective of whether
the initial thrombotic event was proximal (27.8% vs. 6.1%) or
distal (13.6% vs. 3.6%).

Discussion

This study’s primary result is that, among an unselected popu-
lation presenting for a suspicion of symptomatic VTE and where
most patients with DVT were under anticoagulant treatment, the
three month mortality rate was significantly higher in patients
with isolated proximal DVT than in patients with IDDVT, while
the rate of recurrent VTE was shown to be comparable regardless
of the DVT location in the leg.

The three menth mortality rate of patients with IDDVT was
significantly weaker than that of patients with proximal DVT.
However patients with IDDVT exhibited a higher mortality risk
than controls (OR = 2.0 [1.1 — 3.5]) and the mortahty rate of pa-
tients with bilateral symptomatic IDDVT was even higher than
that of patients with unilateral proximal DVT (13.6% ws. 6.1%,
respectively; p<0.01), confirming previous data (12). This sug-
gests that symptomatic IDDVT is not a benign pathology and
should therefore probably be at least diagnosed.

When one analyses the causes of death, the excess of mortal-
ity among proximal DVT patients as compared to IDDVT pa-
tients is the consequence of an excess of death by cancer. Thus, in
a population where most DVT patients are treated with anti-
coagulant therapies, the difference in terms of life prognosis be-
tween proximal and distal DVT is not linked to direct compli-
cations of DVT (fatal PE or fatal bleeding) but to the severity of
the underlying disease that has provoked the thrombosis.

Owr study also shows that IDDVT and proximal DVT share a
number of risk factors, indicating that they constitute two entities
of the same pathology. However. as previously observed. the
weight of some of these risk factors is different (13-15). In OP-
TIMEV, it appears that IDDVT is more often associated with
transient risk factors (recent surgery, recent travel, recent plaster
immuobilisation) whereas proximal DVT is more associated with
chronic or trreversible risk factors (elevated age, active cancer,
congestive heart Failure or respiratory insufficiency). Similar re-
sults were reported in the MASTER registry that included 1772
cases of DVT of whom 170 were distal (16). However, our re-
cruitment of distal DVT was different: on the one hand we re-
stricted our analysis to DVT without symptomatic PE at presen-
tation and on the other hand in OPTIMEYV the standardised diag-
nostic procedure included a systematic screening for distal DVT
incase of suspicion of DVT.

The percentage of confirmed DVT in our population of pa-
tients with a suspicion of VTE (Le. 25%) is comparable to that
reported in recent studies using a similar strategy for diagnosing
DVT (3. 17). The proportion of symptomatic IDDVT among
DVT in OFTIMEV (57%) may seem elevated. Indeed. thisrate of
IDDVT is higher than in Bernardi's study (23.4% of IDDVT inan
outpatient setting), but is notably consistent with the rate of
IDDVT of Schellong's study (56% of IDDVT in an in- and out-
patient selting) and of the most recent studies performed in
France (9. 17-19). Differences in the medical and surgical char-
acteristics of the patients. in the time between clinical symptoms
onset and the realisation of the diagnosis procedure in the vari-
ous studies may explain this result.

The three month rates of recurrent VTE and major bleeding
in the overall population of patients with DVT (e, 2.3% and
L.0%, respectively) are consistent with those observed in recent
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clinical trials on anticoagulant drugs in patients with DVT
(20-22). However, the three month mortality rate (6%) is higher
than those reported in these triais (which ranged between 2.0 and
3.8%) (20, 21, 23), but in contrast to these studies, there were no
medical exclusion criteria in the recruitment of patients.

Or study presents a number of limitations. Information on
laboratory monitoring of anticoagulant treatments was not taken
into account because the analysis of such data i1s complex. Our
control group is not representative of the general population, and
no general conclusion can be drawn from this perspective. In-
deed. this kind of contral group, patients for whom the suspicion
of the disease has been invalidated, can not only reduce a differ-
ence between groups, but also inadvertently create a difference,
giving rise to false risk factors (24). Nonetheless, these controls
provide information on the clinical characteristics and early
prognesis of patients presenting for a suspicion of DVT i rou-
tine practice and for whom the diagnosis is invalidated.

A large number of patients were enrolled. Well-trained vas-
cular medicine physicians, working in hospitals, or in private
practice, participated in the study. The ultrasonography examina-
tions of the venous network were performed according to a rigor-
ous protocol (9, 19). Thus despite the above limitations, the con-
clusion drawn from our results may apply to patients managed in
routine practice using a single complete ultrasound examination
of the venous network of the lower limbs, and in whom, in case of
DVT, full therapeutic doses of anticoagulants are generally pre-
scribed regardless of the DVT location.

In conclusion, the present results of the OFTIMEV study
showed that symptomatic 1DDVT differed from symptomatic
proximal DVT in terms of both risk factors and clinical outcome.
Whether these differences should influence the clinical manage-
ment of these bwo events remains to be determined and is the sub-
ject of the forthcoming CACTUS study (Contention alone ver-
sus Anticoagulation for symptomatic Calf vein Thrombosis
diagnosed by UltraSonography ) (NCTO0539058).
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[11.2.3. OPTIMEYV : Différence selon le siége de orombose : les TVP

distales/proximale®

La photographie de la maladie thrombo-emboliqueewse en France en 2006
montre une forte prévalence des thromboses veisgus#ondes distales qui sont
malheureusement absentes des publications contelesmrfacteurs de risque, le
diagnostic, le pronostic de cette localisation. lavons également vu, a travers les
chapitres précédents que la morbi-mortalité lieéa analadie thrombo-embolique
veineuse était variable selon qu’il s’agissait @uthrombose veineuse ou d’une
embolie pulmonaire, et que méme au sein du groepesthbolies pulmonaires, celle-
ci pouvait varier. Classiquement, on considéere g@’'thrombose veineuse profonde
proximale a un risque embolique plus élevé guethesmboses veineuses distales,
mais le risque évolutif de ces formes cliniquesreat connu, et donc la pertinence
d’'un traitement anticoagulant ainsi que sa dur@g également inconnus. Dans cet
article, nous avons étudié les facteurs de risqué&érolution des patients qui
présentent une thrombose veineuse profonde distae et ceux qui présentent une
thrombose veineuse profonde proximale symptomatigue sein de la cohorte
OPTIMEV.

Les criteres de jugement de cette étude étaieme nécidive thrombo-

embolique, un saignement majeur et le déces a 8. moi

Parmi les 6141 patients avec suspicion de thrombeseuse profonde inclus
entre novembre 2004 et janvier 2006, 1643 pati€@&8%) ont présenté une
thrombose veineuse profonde. Une TVP distale isélé# plus fréequente qu'une TVP
proximale (56.8% versus 43.2% ; p=0.01). Une throsabveineuse isolée distale était
plus souvent associée a des facteurs de risquesittia@s (chirurgie récente,
immobilisation platrée, voyage récent), alors ge’'diVP proximale était plus souvent
associée a des facteurs plutbét chroniques (canosyffisance cardiague ou
respiratoire, patients agés de plus de 75 ansplugart des patients (96.8%) porteurs
d’'une thrombose veineuse profonde distale ontrétée$ par anticoagulants et il n'y

avait pas de différence entre le pourcentage dematavec MTEV récurrente et ceux
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qui ont présenté des saignements majeurs en dasahebose veineuse proximale ou

distale.

Néanmoins, le taux de mortalité était significatnent plus haut (p<0.01) chez

les patients avec TVP proximale (8%) que chez depts avec TVP isolée (4.4%).

Une TVP distale symptomatique differe d’'une TVPxinmale a la fois en terme
de facteurs de risque et d’évolution clinique, nT@sIs ne savons pas encore si ces
différences devraient modifier la prise en chargague. Cette question sera résolue

par les résultats de I'essai CACTUS.

Nous détaillons ici quelques aspects de I'articleappuient notre propos : ci-
dessous les caractéristiques des patients avecdidt&le proximale, ainsi que les

controles.
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Characteristics Control Proximal D¥T | Distal DVT Total population

n (%) 4498 (73) 710 (1) 933 (15) 6141 (100)
Age (years), median (IQR) 63 (48 -T6) 69 (52-78) 61 (47 - 74) &4 (49 - T§)
Age =50, n (%) 1288 (29) 161 (23) 174 (19) 1723 (18)
Age [51 - 75], n (%) 2013 (45) 314 (44) 456 (49) 1783 (45)
Age = T5, n (%) 1195 (27) 235 (33) 203 (22) 1633 (27)
Men, n (%) 1588 (35) 339 (48) 390 (42) 2317 (38)
Inpatients, n (%) 1572 (35) [ 74 (25) 256 (27) 2002 (33)
Anticoagulant treatment, n (%) 1154 (26) 120 (17) 225 (24) 1459 (24)
Transient risk factors for venous thromboembolism

Bed confinement, n (%) T02 (16) 143 (20) 172 (18) 1017 (17)
Recent plaster immobilisation 124 (3) 22(3) 83 (9) 231 (4)
of the lower limb(s), n (%)

Recent travel, n (%) 80 (2) 16 (4) 57 (8) 163 (3)
Recent surgery (= 45 days), n (%) 658 (15) 87 (12) 203 (22) 948 (15)
Congestive heart failure or 166 (4) &1 (9) 41 (4) 268 (4)
respiratory insufficiency, n (%)

Acute infectious disease, n (%) [i2) 14(2) 15(2) 140 (2)
Pregnancy or post partum 117 (3) 9l gl 134 (2)
< & weeks, n (%)

Chronic risk factors for venous thromboembolism

Personal history of OVT or PE, n (%) 1024 (23) 144 (34) 271 (29) 1539 (25)
Family history of DVT or PE, n (%) 672 (15) 1% (17) 177 (19) 968 (18)
Active cancer, n () 438 (10) 142 (20) 104 (11) 684 (11)
Varicose veins, n (%) 1136 (25) 153 (22) 217 (23) 1506 (25)
Oral contraception, n (%) 105 (2) 36 (3) 57(6) 198 (3)
Hormone replacement therapy, n (%) &1 (1) 5N 18 (2) 841
Obesity (BMI > 30 kg/m?), n (%) 670 (15) B4 (12) 115 (12) B9 (14)

BMI: body-mass index; DVT: deep-vein thrombaosis; IQR: interquartile range: PE: pulmonary embolism.

Tableau 12 : Caractéristiques des patients avec Tdrtale et TVP proximale
ainsi que des contrbles
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Le premier résultat de cette étude montre que dares population non
sélectionnée, adressée pour suspicion de MTEV,aet daquelle la plupart des
patients avec TVP ont été traités par anticoagsiala mortalité a 3 mois est
significativement plus élevée chez les patientsemtant une thrombose veineuse
profonde proximale isolée que celle des patienéseumtant une thrombose veineuse
profonde distale, alors que le taux de récidiveagstu pres comparable, quel que soit

la localisation de la thrombose.

Control pa- Patients with Patients with
tients (n=2135),] proximal DVT | distal DVT
n (%) (n=598), n (%) | (n=T87), n (%)
Total death | 70 (3.3) 48 (8.0) 35 (4.4)
Pulmonary 0* 4 (0.7) 5(0.6)
embolism
Bleeding 2(0.1) 1 (0.2) 0 (0)
Cancer 35 (1.6) 35 (5.9) 17 (2.2)
Other 33 (1.5) 8(1.3) 13(1.7)
*Controls with a recurrent venous thromboembaolism during the three-month study period were
excluded from the analysis (considered as false negative ar the first examination).

Tableau 13: Evénements thrombo-emboliques, hémgigaes, déces et
survenue de cancer des patients avec TVP distatipnale et des controles

La mortalité a 3 mois des patients avec TVP digi&dé donc moins élevée que
celle des patients avec TVP proximale. Cependast, platients avec TVP distale
présentaient une mortalité a 3 mois plus élevéelepieontréles. De méme chez les
patients avec thrombose veineuse profonde distdkétale, la mortalité est
comparable, voire plus élevée que celles des patarec TVP proximale unilatérale
(13.6% versus 6.1% ; p<0.01) confirmant des donwégs publiées®. Ses résultats
confirment qu'une TVP distale n'est pas une maldaémigne et que méme si le
traitement n'est pas codifié actuellement, les Tdigtales devraient étre au moins

diagnostiquéees.

Lorsque I'on analyse les causes de déces, I'exeénattalité chez les patients
présentant des TVP proximales est liee au cancalgr®l un traitement par

anticoagulants, le pronostic est vraisemblementsi®n aux complications de la
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MTEV (EP fatale ou saignement fatal) plutét a laésé&é de I'affection sous jacente

qui a provoqué la thrombose.

En conclusion, I'étude actuelle montre que lesdat de risque et I'évolution
clinigue des thromboses distales est différentecelee des thromboses veineuses
profondes proximales méme s’ils partagent un aertaimbre de facteurs de risque et
gu’'apres exclusion des déces par cancer, la mértal8 mois est équivalente dans les

2 populations.
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L’article suivant a compareé I'histoire clinique désomboses surales,

selon gu’elles sont musculaires ou non
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Comparison of the clinical history of symptomatic
isolated muscular calt vein thrombosis versus deep

calf vein thrombosis

Jean-Philippe Galanaud, MD,** Marie- Antoinette Sevestre, MD,* Céline Genty, MS,**
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Jean-Luc Bosson, MDD, PhDD,* and the OPTIMEV SFMV investigators, Montpellicy, Grenoble, Amiens,

Avignon, France; and Fort de France, Martinique

Background: Half of all lower limb deep vein thromboses (DVT) are distal DVT that are equally distributed berween
muscular calf vein thromboses (MCVT) and deep calf vein thromboses (DCVT). Despite their high prevalence, MCVT
and DCVT have never been compared so far, which prevents possible modulation of distal DVT management according
to the kind of distal DVT (MCVT or DCVT).

Methods: Using data from the French, multicenter, prospective observational OPTimisarion de I'Interrogatoire dans
I'evaluation du risque throMbo-Embolique Veineux (OPTIMEV) study, we compared the clinical presentation and risk
facrors of 268 symptomatic isolaved DCVT and 457 symptomatic isolated MCVT and the 3-month outcomes of the 222
DCVT and 390 MCVT that were followed-up.

Resuits: During the entire follow-up, 86.5% of DCVT patients and 76.7% of MCVT patients were treared with
anticoagulant drugs (F* = .003). MCVT was significantly more associated with localized pain than DCVT (30.4% vs
22.4%, P=.02) and less associated with swelling (47.9% vs 62.7%, P < .001). MCVT and DCVT patients exhibited the
same risk factors profile, except that recent surgery was slightly more associated with DCVT (odds ratio, 1.70%;
confidence interval, 1.06-2.75), and had equivalent comorbidities as evaluated by the Charlson index. At 3 months, no
statistically significant difference was noted between MCVT and DCVT in death (3.8% vs 4.1%), venous thromboembo-
lism recurrence (1.5% vs 1.4%), and major bleeding (0% vs 0.5%).

Conclusion: Isolared sympromatic MCVT and DCVT exhibit different clinical symptoms at presentation but affect the same
patient population. Under anticoagulant treatment and in the short-term, isolated distal DVT constitutes a homogeneous
entity. Therapentic trials are needed to determine a consensual mode of care of MCVT and DCVT. (] Vasc Surg 201 0. )
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Distal deep weins of the lower limb are made up of
muscular (gastrocnemius and soleal) and deep calf—
paired—{ anterior and posterior tibial and peroneal) veins_!
In venographic series, the proportion of distal DVT was of
20% of all DVT, notably because the exploranon of muscle
calf veins requires a special examination protocol and they
were not systematically searched.” With the possible mod-
ification of referral patterns, the use of color flow duplex
ultrasound (US) imaging that has a sensitivity, a specificity,
and an overall diagnostic accuracy =87% than contrast
venography at the level of the calf, and a shorter time lag
between the onset of symptoms and the realization of the
diagnostic test, distal DVT now represents up to half of all
lower imb DVT, roughly equally distributed between mus-
cular calf DVT (MCVT) and deep calf DVT (DCVT).27

So far, international guidelines recommend treating
isolated distal DVT for 3 months with full therapeutic doses
of anticoagulants, without modulating the treatment ac-
cording to the muscular or deep calf vein location of the
thrombosis.™ This is mainly explained by the fact that distal
DVT management is itself still debated and by the absence of
comparative data between MCVT and DCVT 2

However, if the natural rate of extension of distal DVT
(MCVT and DCVT) to proximal deep veins was generally est-
mated to be about 10%, MCVT natural history—rate of exten-
sion to proximal deep veins and postthrombonc syndrome po-
enials—probably differs from that of DCVT 1% This

difference may be the consequence of the anatomy of mus-

1
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Enrolled Patients

(N = 8256)
Other VTE event (N = 1931)
+ Proximal OVT (N = 710)
* PE with DVT (N = 426) Post-enrolment exclusions (N = 17)
+ PE without VT (N = 148) +Age < 18 (N = 16)
* Upper imb deep vein thromboses (N = 78) + Mo suspicion of venous thromboembalism (N = 1)
+ Superficial vein thrombosis (N = 589)
~ Undetermined diagnosis {N = 14)
- False negative cases (N = 16)
Controls (N = 5315)
Combined MCVT and DCVT (N=208)
Analysis population for risk f;
N = 725 isolated MCVT or DCVT

Isclated deep calf DVT (N=268) Muscular calf DVT (N = 457)

* Mot elgitde tor tollow-up (N = 29) * Not eligible for foliow-up (N = 47)

- Declined F-U participation (N = 4) + Declined F-U participation (N = 18)

* Lost to follow-up (N = 3) + Lost to fellow-up (M = 2)

Isolated deep calf DVT Muscular calf DVT

followed-up (N = 222)

Tollowed-up (N = 380)

\/

Analysis population for 3-month mortality
612

Fig. Patent enrollment and follow-up. DCVT, Deep calf vein thrombeosis; DVT, deep vein thrombesis; F-U,
follow-up; MCVT, muscular calf vein thrombosis; PE, pulmonary embolism.

cular vessels: their lower diameter and length result in a
lower volume of thrombus and, for soleal veins, their higher
distance from the proximal veing than deep calf veins.
Another explanation may be a difference in patient profile
as it has been previously described between distal and
proximal DVT, for example.'®'®

Thus, distal DVT might be a heterogencous entity
affecting two different populations according to the kind of
DVT (MCVT and DCVT). With this perspective, we ana-
lyzed the data of the prospective, multicenter, observa-
tional OPTimisation de I'nterrogatoire dans ’évaluation
du nsque throMbo-Embolique Veimncux (OPTIMEV)
study of inpatients and outpatients with objectively con-
firmed symptomatic venous thromboembolism (VIE). In
this substudy, we focus on symptomatic isolated DV, that
is, without proximal extension or symptomatic pulmonary
embolism (PE) at presentation and treated with conven-
tional anticoagulant therapy. The objectives of this work
were to compare the clinical charactenstics at presentation,
the risk factors profile, and the 3-month clinical history of
symptomatic MCVT and DCVT to evidence possible dif-
ferent populations. These results may provide a basis to
investigate whether distal DVT management should be
modulated according to the kind of DVT.

MATERIAL AND METHODS

The study protocol has been extensively described else-
where,'®171 [t i5 available at Clinical Trials,gov (registra-
tion number: NCT00670540). The study was approved by
the Ethics Committee (Comité Consultanf sur le Traice-
ment de I"Information en matere de Recherche dans le
domaine de la Santé) and the Comission Nationale de
I'Informatique et des Libertés (CNIL). All participating
patients received written information explaining the study
objectives and could dechne telephone follow-up and con-
sult their data.

Patdients. Briefly, between November 2004 and Janu-
ary 2006, the study enrolled 8256 patients aged =18 years,
referred to the vascular medicine physicians of the 41
hospitals and 292 private practices participating in the
study for clinically suspected VTE (DVT or PE; Fig).

All cligible patients underwent a comprehensive real-
ome B-mode and color Doppler US examinaton of both
legs by a vascular medicine physician. The following veins
were scanned transversally over their entire length: inferior
vena cava, iliac veins, femoral veins, popliteal veins, anterior
and posterior tibial veins, fibular veins, medial and lateral
gastrocnemius veins, and soleal veins.'® The diagnosis of
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DVT was confirmed 1f there was incompressibility of the
vein. Only clots =5-mm in diameter on US were consid-
ered as distal DVT . *2" The diagnosis of PE was confirmed
according to the Prospective Investipation of Pulmonary
Embolism Diagnosis (PIOPED) criteria and after valida-
ton by an independent expert committee.***? This study
only took into account the 725 patients exhibiting a symp-
tomatic isolated MCVT or a symptomatic isolated DCVT
of lower limbs.

Study protocol. Atinclusion, all demographic charac-
teristics, clinical data, and diagnostc test results were pro-
spectively collected by the vascular medicine physician. At 3
months, patients were asked by phone by clinical rescarch
associates to disclose all health-related events since inclu-
sion. The general practitioner or the vascular medicine
physician was contacted whenever a possible event was
disclosed, and medical records were reviewed in case of
hospitalization or a new wisit to the vascular physician
during this follow-up period. Routine follow-up US exam-
inations were not performed. For practical reasons, patients
enrolled in overseas rerrtories, living outside of France,
homeless, or for whom case report form completion was
delayed were not cligible for follow-up.

Distal DVT. MCVT were classified in solcal or gas-
trocnemius DVT. DCVT were classified in tibial posterior
{or antenor ), peroneal, and calf infurcation DVT. Because
the reported rate of tibial anterior DVT is very low (<2 1% of
all distal DVT), tibial anterior DVTs were classified among
tibial posterior DVTs. % To have the most homogeneous
groups of distal DVTs as possible, the study excluded 208
combined MCVT and DCVT (22.3% of all isolated distal
DVT).

Clinical symptoms at presentation. The clinical
symptoms of screened DVT were swelling, dull or localized
pain, and warmth of the lower limb. The Wells clinical
pretest probability score was calculated for each patient.?

Risk factors. The influence of the following potential
risk factors for DVT was analyzed: age, sex, inpatient or
outpatient status, and anticoagulant treatment at inclusion,
Chronic risk factors for DVT studied were a personal or a
family history of VTE of any kind, active cancer, varicose
veins (CEAP =2), estrogen therapy within the last 2
months, and obesity (body mass index =30 kg/m?). Tran-
sient risk factors analyzed were bed confinement, recent
plaster immobilization of the lower extremitics, recent
travel (1c, travel =3 hours in the last month ), surgery within
the previous 45 days, congestive heart falure {New York
Heart Association class 111 or IV) or respiratory insuffi-
ciency (acute respiratory failure or exacerbation of chronic
obstructive pulmonary disease), infectious discase, and
pregnancy or recent childbirth (e, carly postpartum, <6
weeks). For cach kind of DVT, comorbiditics of the pa-
tients were estimated according to thewr Charlson index
score.™*

Study outcomes. The study outcomes were recurrent
VTE (PE or DVT), major bleeding, and overall mortality at
3 months. If a recurrent DVT was suspected, a complete
US examination of the lower limb was performed. The
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diagnosis was confirmed in case of noncompressibility of a
previously normal venous segment or of an enlargement of
thrombus thickness =2 mm. Major blecding episodes were
fatal bleeding and overt bleeding within a critical organ (eg,
intracranial, retroperitoneal, intraocular, pericardial, in-
traspinal, or in the adrenal glands) or associated with a fall
in hemoglobin level =2 g/dL, or leading to a transfusion
=2 units of packed red blood cells or whole blood. An
independent expert committee adjudicated all the clinical
oukcomes.

Statistical analysis. Categoric vanables are expressed
as frequency and percentage; continuous variables are ex-
pressed as median and range. In univanate analyses, poten-
nmal nsk factors for VIE and 3-month outcomes were
estimated using a x° test for categoric variables or a Fisher
test when the theoretic size of a group was <35, and the ¢
test was used for continuous variables. A multivaniate logis-
tic regression was performed to estimate the adjusted odds
rattos (OR) and corresponding 95% confidence interval
( CI) associated with each nisk factor for MCVT and DCVT.
The independent covanates entered into the logistic regres-
sion models included age, sex, nsk factors for VIE, inpa-
tient vs outpatent status, and the use of anticoagulant
therapies at the time of enrollment.

Cox models were performed to evaluate the influence
of MCVT and DCVT on the occurrence of each 3-month
clinical outcome. The independent covanates entered into
the Cox models included age, scx, inpaticnt vs outpaticnt
status, and anticoagulant therapy duration. In our mulo-
variate analyses, we systematically assessed all first-order
interactions involving the inpatient vs outpatient status. To
account for patient clustering within enrolling physician
practices, random intercept logistic regression models with
the two levels defined by patient and physician were used.
Two-sided values of P= 0.05 were considered statistically
significant. Statistical analyses were performed using Stata
10.0 software (Stata Corp, College Station, Texas).

RESULTS

Population characteristics. Of 725 patents with an
solated distal DVT of the lower hmbs, 268 (37.0%) pre-
sented with a DOVT and 457 (63.0%) with a MCVT (Fig,
Table I). Paticnts were a median age of 61 years (full range,
18-97), 42.2% were men, and 25.4% were inpatients.

Characreristics of isolated distal DVT at diagnosis.
Among the 268 DCVT, 40 (14.9%) affected the calf trfur-
cation, 115 (42.9%) the posterior ubial veins, and 113
(42.2%) the peroncal veins. Ten (3.7%) affected both legs.
Among the 457 patients with isolated MCVT, 250 (54.7%)
presented a soleal DVT and 207 (45.3%) a gastrocnemius
DVT. In 29 (6.3%), MCVT were bilateral. MCVT and
DCVT exhibited a similar diameter of clot under compres-
sion on US (6.4 vs 6.1 mm, respectively;, PP = .16 respec-
tvely).

Clinical presentation at diagnosis. Localized pain
was significantly more frequent in case of MCVT (30.4% vs
22.4%, P = .02), whereas in case of DCVT, higher fre-
quency was found for swelling (62.7% vs 47.9%, P< .001)
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Table I. Patient charactenstics at bascline and nisk factors for isolated muscular calf vein thrombosis { MCVT) vs 1solated
deep calf vein thrombosis ( DCVT) by univariate and multivariate analyses

DCVT ve MCVT
Characreristics DCVT MCVT OR 95% [CI]
Patients, No. 268 457
Age, median (IQR}), y 61 (18-97) 62 (18-97)
Age class, No. (%)
=50 years 83 (31.00 137 (30.0) Ref
51-75 vears 130 (48.5) 210 (46.0) 1.20 [0.78-1.87]
=75 years 55 (20.5) 110(24.1) 1.19[0.69-2.04]
Men, No. (%) 115 {42.9) 191 (41.8) 1.11 [0.78-1.58]
Inpatients, No. (%) 70 (26.1) 114(24.9) 1.13[0.70-1.84]
Anticoagulant treatment, No. (%) 62 (23.1) 103 (22.5) 0.821051-1.31]
Rask facrors for venous thromboembolism
Transient risk factors, No. (%)
Bed confinement 40 (14.9) 85 (18.6) 0.76 [0.46-1.24]
Recent plaster immobilization of lower imbs) 28 (10.4) 3l (687 1.86 [0.98-3.53]
Recent travel 18 (6.7) 27(59) 1.36 [0.67-2.73]
Recent surgery (=45 days) 61 (22.8) 78(17.1p 1.70[1.06-2.75]
CHF or respiratory insufficiency & (3.0) 2144.6) 0.70[028-1.75]
Acute infectious disease, n (%) 2(0.7) 6(1.3) 0.82]0.14-475]
Pregnancy or postpartum <6 weeks 4(1.5) 4(0.9) 2.38[048-11.74]
Chronic risk factors, No. (%)
Personal history of DVT or PE 84 (31.3) 144 (31.5) 1.07[0.73-1.57]
Family history of DVT or PE 55 (20.5) 86(18.8) 1.13[0.74-1.753]
Active cancer 320119 49(10.7) 1.16 [(L68-1.96]
Varicose veins 64 (23.9) 121 (26.5) 0.90 [0.60-1.36]
Oral contracepuon 18 (6.7) 26(5.7) 1.13[0.51-2.49]
Hormone replacement therapy 9(34) 6(1.37 2,82 [0.89-83.96]
Obesity (BMI =30 kg/m?) 31(1L.6) 59(12.9) 0.91 [0.54-1.52]

BMI, Body mass mdex; CHF, congestive hean failure; CF, confidence interval; DVT, decp vein thrombosis; IOR, interquarile; (R, odds rano; PE, pulmonary

embolism.

*P= .10 in pagents with deep calf DVT vs muscular calf DVT {no P= 05).

and a high pretest Wells probability score (ie, >2;(50.8% vs
41.2%, P= .01). There was no difference between MCVT
and DCVT in warmth (16.2% vs 17.2%, P = .7} and dull
pain (70.5% vs 67.9%, = .47). There was no difference in
tme lag between the onset of symptoms and the realization
of the complete US examination between MCVT and
DCVT (5.8 vs 5.0 days, P= .09).

Risk factors for DVT at diagnosis. Risk factors are
reported in Table 1. OF the solated DCVT, 7.5% werc
idiopathic, as were 11.2% of the isolated MCVT. Univariate
analysis identified no significant differcnce in the risk factors
profile between MCVT and DCVT. Multivariate analysis
only evidenced that recent surgery was significantly more
assoctated with DCVT (OR, 1.70;95% CL, 1.06-2.75; P=
{03). Compared to unilateral MCVT, bilateral MCVT were
significantly and independently more associated with active
cancer (OR, 4.6; 95% CI, 1.7-12.4) and age =75 ycars
(OR, 25.3; 95% CI, 3.1-207.9). The number of bilateral
DCVT was too small to perform a companison of risk factor
profile with unilateral DCVT,

Charlson index. There was no difference in comor-
bidities: 69.1% of MCVT patients and 70.5% of DCVT
patients had no comorbidity {Charlson, (), and 16% in
both groups had two or more comorbidities.

Three-month outcomes. Among the 222 DCVT and
390 MCVT with follow-up data at 3 months, there was no

Table I1I. Clinical outcomes at 3 months in paticnts with
isolated muscular calf deep vein thrombosis {MCVT) vs
isolated deep calf vein thrombosis (DCVT) by univariate
and multivariate analyses

DCVT MCVT
(m=222) (n = 390) DCVT e MCVT
Ohniteome No. (%) No. (%) OR (95% CI)
Death 9(4.1) 15 (3.8) 098 (0.24-4.11)
Recurrent VIE 3(1.4) 6(L.5)  098(024-4.11)
Major bleeding 1{0:5) 0(0) g

CI, Confidence interval; OR, odds ano; VTE, venous thromboembolism.

difference in death, VIE recurrence, and major bleeding
between MCVT and DCVT (Table II). Idiopathic MCVT
and DCVT 3-month outcomes did not differ from that of
MCVT and DCVT associated with a transient or a chronic
risk factor for VIE (data not shown). The 29 bilatcral
MCVT patients exhibited a 17.4% nisk of dving at 3 months
vs 3.0% for unilateral MCVT patients (P = .008), The
independent expert committee validated all declared
deaths, 69% of declared VTE recurrence; and 33% of de-
clared major blecdings.

Causes of death. The rate of death by PE, bleeding,
and cancer was the same between MCVT and DCVT
patients (Table II1).
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Table ITI. Causes of death at 3 months of patients with
isolated distal deep vein thrombosis

DCVT (m=222) MCVT (n=390)

Cause No. (%) Ne. (%)
Total death 9(4.1) 15(3.8)
Pulmonary embolism 2(0.9) 2{0.5)
Bleeding 0(0} 0(0)

Cancer 4 (1.8} 7(1.8)
Orher 3(1.4) 6(1.5)

DCVT, Deep calf vein thrombosis; MCVT, muscular calf deep vein throm-
basis

Table IV. Antcoagulant treatment received, according
to the location of the distal deep vein thrombosis

bevr MCvr

Variabie No. (%) No. (%)

No rearment B(3.6) 14 (3.6)
LMWH only 18 (8.4) 53(141)

Prophylactic regimen 1(5.6) 1(1.9)
Full therapeuric dose 17 (94.4) 49(92.5)

Unknown dose . 3(57)
LMWH + VEA 191 (89.3) 312 (83.0)

Unknown anticoagulant 5(2.3) 11(2.9)

DCVT, Deep calf vein thrombosis; LMWH, low-molecular-weight heparing
MCVT, muscular calf deep vein thrombosis; VEA, vinmin K antagonist,

Anticoagulant treatment. No anticoagulant therapy
was administered to 3.6% of patients in both groups.
DCVT patients were treated significantly longer, 86.5% of
DCVT and 76.7% of MCVT were treated during the entire
3-month follow-up (P = .0031, Table IV).

DISCUSSION
This study’s primary result is that MCVT and DCVT

exhibit the same nisk factors profile and Charlson index,
suggesting that they affect the same patient population.
Furthermore, under anticoagulant treatment, their prog-
nosis was similar at 3 months.

In a previous analysis of the OPTIMEV study and in
the Registro Informatizado de la Enfermedad Tromboem-
bolica (RIETE) registry, we evidenced that according to
their proximal or distal level, solated symptomatic DVT of
the lower limbs shared the same risk factors, but the weight
of these risk factors was different.’™'® Indeed, isolated
distal DV'T was more strongly associated with transient nsk
factors, whereas proximal DVT was more associated with
chronic states. This could suggest that the population
profile might vary according to the level of the symptomatic
isolated DVT. This may at least partly explain why if one
assumes that most DVTs orginate in the muscle calfveins,
only a limited number will extend at a more proximal
level. 2 Our results, however, demonstrate that these two
populations of isolated distal DVT are strictly comparable
in risk factors and comorbidities. In contrast to McDonald
et al,'® who evidenced that active cancer was associated
with a significant nisk of extension of MCVT to DCVT, we
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could not determine any clinical charactenstics more asso-
ciated with DCVT and thus acting as a potennal provider
for proximal extension of MCVT.'® Qur short time lag of
5.3 days (equivalent between MCVT and DCVT) between
the onsct of symptoms and the realization of the CUS
examination—and therefore the initiation of the anticoag-
ulant treatment—may cxplain this absence of difference.
This similar populaton profile and the fact that most
patients were treated with anticoagulant therapy probably
explain why the 3-month clinical outcomes did not signif-
icantly differ between MCVT and DCVT, whatever the
kind of outcome considered. The profile of causes of death
was also equivalent, with similar rates of deaths by cancer
(1.8% for both), PE {0.5% vs 0.9%, respectively ), and bleed-
ing { 0% for both ). However, 3 monthsis probably too short
to evaluate difference in terms of mortality and VIE recur-
rence rates. Nevertheless, this ime lag was sufficient to evi-
dence 2 more severe prognosis for bilateral MCVT, with a
3-month patient fatality rate of 17.4% (relative nsk, 5.8; 95%
Cl1, 2.0-16.8), cven greater than the 6.1% rate for unilateral
proximal DVT (relative risk, 2.9; 95% CI, 1.1-7.4).%5 This
sugggests that those DVT should probably at least be diag-
nosed to evidence a populanon at high nsk, as previously
described for bilateral proximal and distal DVT,**2°
Finally, MCVT and DCVT differ in terms of clinical
presentation. Indeed, MCVTs that were more superficial
were more associated with local symptoms (local pain),
whereas DCVT were more associated with general symp-
toms, with swelling, and with positive pretest probability.
Our study presents a number of strengths and limitations.
Among the strengths, the large number of DVT included
(725 distal DVTT) should be pointed out. The proportion of
isolated distal DVT (56.3% of all DVT), 71 jsolated
MCVT (49% of all distal DVT),**7 and soleal DVT (54.7% of
MCVT)** is consistent with that of previous studies. Qur
DVT populations were homogencous because we re-
stricted our analysis to isolated symptomatic MCVT and
DCVT, excluding asymptomatic DVT, joint MCVT and
DCVT, distal DVT wath proximal extension, and PE.
Among the imitatons of our study, we cannot exclude
that some distal DVT were misclassified. Indeed, Schwarz
et al*® demonstrated that the interobserver agreement de-
creases the further distal one goes. However, our CUS
examinations were all performed by well-trained vascular
medicine physicians according to a rigorous protocol and
all regularly attended Société Frangaise de Médecine Vas-
culaire (SFMV) continuous medical education programs.
In OPTIMEV, the 3-month thromboembolic nisk in
case of the first negative CUS cxamination was as low as
0.8% (15 of 1756), evidencing the safety of the procedure
to exclude DVT.'7'* Finally, as stated by Schellong et
al 2! after 200 supervised CUS cxaminations, such an
exploration 1s not more error prone than other vascular
ultrasound procedures. Furthermore, the protocol stipu-
lated that enly clots with a diameter under compression on
US of 5-mm or more were considered as significant, which
reduces the risk of false-positive examination results and the
risk of misclassification. However, in 55 cases, clots with a

107



6 Galanaud et al

diameter under compression of 4 mm were classified as
distal DVT (31 DCVT, 24 MCVT) by the vascular medi-
cine physician who performed the US examination (proto-
col violatton). Because their management and outcomes
were cquivalent to that of clots =5 mm and they repre-
sented <10% of all distal DVT, we kept them in the
analysis. We do not have the information on the manage-
ment and outcomes of smaller clots because the diameter
under compression was reported in the case report form
only in the event of a positive US examination result.

The rchability of the outcome data may have been
impaired by the lack of medical visits, although every event
suspected by phone screening was confirmed by a medical
record. We may also have missed a significant difference in
terms of VTE recurrence or of PE bertween those DV,
because most paticats were receiving anticoagulant treat-
ment during the enore follow-up, DCVT being treated
slightly but significantly longer than MCVT. MCVT and
DCVT natural history are not assessable in this context.
Two recent observational studies reported higher rates of
VTE rccurrence, but the context was different, with a
longer follow-up and either a high proportion of lost to
follow-up (=50%) or a significantly higher proportion of
history of DVT among DVT patients.*72*

CONCLUSIONS

The present results showed that isolated sympromatic
MCVT and DCVT populations exhibit different clinical
symptoms at presentation but affect the same population,
with the same carly outcome. In this context we can hy-
pothesize, that under anticoagulant treatment and in the
short term, 1solated distal DVT constitute 2 homogencous
entity. If bilateral MCVT prognosis was found to be severe,
probably justifving the detection of MCVT, this leaves
open the key question of up to which level of distality it 1s
necessary to treat lower limbs DVT with anticoagulant
drugs. The ongoing Contention alone versus Anticoagula-
ton for symptomatic Calf vein Thrombosis diagnosed by
UltraSonography (CACTUS ) study (NCT00539058) may
therefore provide important clements of clarificanion thanks
to subgroups analyses according to the muscular or deep
calf vein location of the thrombus.

We are indebted to Carole Rolland for data manage-
ment; Catherine Blanie, Maryline Blanc, Manon Proust,
Sandrine Massicot, Ludovic Delhomme, Cathy Maillard,
and Caroline Bonnet for data monitoring and patient
follow-up, and Dominique Brisot, for his carcful critical
revision of the manuscript.
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APPENDIX (online only)
Expert Event Committee: Munel Sabvar, Christophe

Scintunier, Gilles Pernod, José Labarere, Sandra Dawid-
Tchouda, Jacqueline Yver, Bernadette Satger, Anna Arsla-
nian, Michele Fontaine, Olivier Pichot, Sophic Blaise,
Mario Maufus, Marie-Agnés Ningres, Pierre Casez and
Elodic Sellicr.

Smdy Coordinating Center: Clinical Research Cen-
ter, University Hospital, Grenoble, France.

OPTimisation de I'Interrogatoire dans I'évaluation
du risque throMbo-Embolique Veineux (OPTIMEV)
Société Francaise de Médecine Vasculaire (SFMV) in-
vestigators: BRESSOLLETTE Luc; DIARD Antoine; LA-
ROCHE Jean-Pierre; PARADIS Héléne; TAMBOSCO
Anne; PAILLARD Odile; GRANGE Claire; LENOIR Flo-
rence; BOSSON Jean-Luc; GAILLARD Catherine; PI-
CHOT Olivier; DUPAS Stéphanc; ESCOFFIER Chris-
tan; MORZOL Bernard; BOSSELUT  Jean-Louis;
KUNTZ Paul Herve; CAYMAN Richard; LELIMOUZIN
Yann-Valéry; BAUD Jean-Michel; NEAUME Nicolas;
KUBINA Jean-Manuel; FLAMBART Michele; BET-
TAREL-BINON Cathenne; HAROCHE  Fredenc;
HUGON Vincent; BERREMILI Toufck; SEINTURIER
Chnstophe; DEHANT Véronique; COGET Philippe;
DIAMAND Jean-Marc; MISEREY Gilles; BARRELLIER
Marne Therese; LE ROUX Philippe; LANOYE Patrick;
GENRE Olivier; DEGEILH Maryse; CONSTANS Joel;
ROSET-CACCIUTTOLO Maric-Anne; ELHARAR
BERGO Corinne; LE FRANCQ Véromque; DUC-
MAUGE Christophe; PETTT Alain; BEYSSIER. WEBER
Laurence; TRIBOUT Bruno; LAMOQUROUX Jean-Phil -
ippe; SPRYNGER Muriel; BAZZI Carole; CHAMU Pas-
cale; LEBRUN Didicr; MASSON-CALVAYRAC Dor-
othée; SCHENONE-WITMEYER Agnes; PONCHAUX-
CREPIN Francine; THIEL Hélene; CARLO Chnstian;
DURERO Sabine; TRAN VAN Stéphanic; BEQUEREL
Chnstine; BUISSON-BRALY Sylvic; DARGAUD Yesim;
NINET Jacques; VAUDAINE Myriam; MONSALLIER
Jean-Michel; AUDIN  Jean Pierre; TOFFIN Luc
ROGER Benoit; MARTIN Myriam; GINESTET AUGE
Mane Christine; MARTIN-POULET Maric-Laure;
LAUSECKER Michel; RAPONSKY Jancllic; COLSON
Didier; POIRAULT Frangois; GROGNET-LENNE
Bénédicte; PARES Georges; DUBOIS-PACQUE Nicole;
PEAN Maric Francoise; GOY Pierre-Francois; MADEC-
BOUGEARD Genevieve; FILALLI Mounir; BRISOT Do-
minique; CANAPLE Mathias; ELEHAR Chantal; ROUS-
SIN Yann; QUASHIE Constant; COUPE Marléne;
PENET Bertrand; DADON Michel; BARRIERE Jean
Louis; DE HEREDIA Marie-Pierre; BUCCI Francois; DE
HEREDIA Frangois xavier; DUPREY Alain; VIARD
Alain; DELTOMBE Bertrand; ROUYER Olivier; SAN-
NIER Béatrice; RASTEL Didier; CUENOT Anne Mane;
LAFFONT Joclle Yvette; COUZAN Scrge; COLONNA
Annec; COPPE Gérard; HECQUET Annic; DECAMPS
LE CHEVOIR Joclle; VAVASSEUR Isabelle; CAPOU-
LADE Philippe; CAZAILLON Sophic; ZECH-GELB Al-
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I11-2.4 OPTIMEV : Différences entre TVP surale musaulaire et surale

profonde

A partir des patients porteurs d'une TVP suralééssymptomatique (inclus
dans I'étude Optimev), nous avons étudié le dewadsrpatients a 3 mois, les facteurs
de risque selon que la thrombose était musculairprofonde. Les facteurs de risque
visuels étaient restés et les co-morbidités duepagtaient estimées selon leur index

de Charlson.

A 3 mois, les événements considérés étaient : ivécade MTEV, saignement

majeur, et mortalité a 3 mois.

Tous les évenements indésirables ont été validesip@omité externe. Pour
eviter les facteurs confondants, les patients postele TVP surale profonde et

musculaire ont été exclus de I'analyse.

Parmi les 725 patients avec TVP surale isolée, (3386) avaient une TVP
surale profonde et 457 (63%) avaient une TVP maseulLes patients avaient un age
moyen de 61 ans [18-97], 42.2% étaient des homiri&s 4% étaient hospitalisés.

Il N’y avait pas de différence entre les répanisialu score de Wells chez les
patients avec thrombose musculaire ou profondanBme, le délai entre le début des

symptomes et le diagnostic n’était pas different.

Il Ny avait pas de différence entre les 2 popolagi pour les facteurs de risque

sur I'analyse univariée.

L’analyse multivariée montrait seulement une ddfére sur la chirurgie
récente, plus souvent associée aux thrombosesnpiedqOR, 1.70 ; 95% CI, 1.06 —
2.75; p=0.3).

Les thromboses bilatérales musculaires étaientggusent associees au cancer
(OR, 4.6 ; 95% CI, 1.7-12.4) et a I'age >75 ans (QR3; 95% ClI, 3.1-207.9). Les
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effectifs étaient trop faibles pour effectuer unemparaison entre thromboses

profondes unilatérales et bilatérales.

Il N’y avait pas non plus de différence entre lieghde I'indes Charlson dans

les 2 groupes.

Les résultats a 3 mois sont présentés dans |leatablevant :

Dcyr MCVT
(n=211) (a=39 DC¥TwwMCIT
Ohrcome Na. (%) No. (%) OR (95% CI)
Death 9i{4.1) 15 (3.8) 0.98 (0.24-4.11)
Recurrent VIE 3(14) 6 ({1.5) 098 (0.24-4.11)
Major bleeding, 1 {0.5) 0o i

CI, Comndence interval; OR, odds rato; VTE, venous thromboembaolism

Tableau 14 : Devenir a 3 mois des patients adaombose veineuse surale
musculaire comparée aux patients avec thromboseatiprofonde

Il N’y avait pas de différence entre les types di@ments causant le décés dans

les 2 groupes.

En ce qui concerne le maintien des anticoaguld@$sthromboses profondes
étaient traitées plus longtemps que les thrombosesculaires (86.5% vs 76.7%)

comme cela est montré dans le tableau suivant :

DCVT MCVT

Variable No. (%) Na. (%)

Mo treatment B(3.6) 14 (3.6)
LMWH only 18 (B 4) 3(14.1)

Prophylactic regimen 1({5.6) 1{1.9)
Full therapeutic dose 17 (94.4) 49{92.5)

Unknown dose - 3(5.7)
LMWH + VEA 191 (89.3) 312 (33.0)

Unknown antocoagulant 5 {2.3) 11{2.9)

DCVT, Deep calf vein thrombosis; LMWH, low-molecular-weight hepanng
MCVT, muscalar calf deep vein thrombosis; VECA, vitamin K anmagonist.

Tableau 15 : traitement anticoagulant instaurélee le type de TVP distale

Notre étude montre que les 2 populations présedtnfacteurs de risque et un

Charlson index comparables.
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Nous pouvions penser qu'il existerait des profiiéfédents comme nous

I'avions montré dans la comparaison entre TVP pnakes et distales.

De méme, comme les 2 types de thromboses suralesgténtraités par
anticoagulants pendant 3 mois, il est difficile mettre en évidence une différence
concernant les récidives a 3 mois et 3 mois ediginement trop tét pour montrer des
différences. Néanmoins, nous confirmons que les $¥les bilatérales sont souvent

associées a un canter

Nos résultats constituent une avancée dans la Imamae des thromboses
surales dont l'histoire naturelle est mal connued@tt les facteurs de risque sont

mieux décrits & présetit
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[11.2.5. OPTIMEV : fiabilité de I'examen écho Dopm@r pour éliminer une

thrombose veineuse profonde

Les objectifs de I'étude OPTIMEV portaient égalengur la fiabilité et
la qualité des explorations complémentaires peentté diagnostic de maladie
thrombo-embolique veineuse. En effet, dans les esn&970-1980, le
diagnostic de thrombose veineuse profonde et/omloidie pulmonaire était
porté grace a la phlébographie et I'angiographiémpunaire. Plus tard,
I'échographie Doppler a été utilisée pour le diagjitode thrombose veineuse
profonde, et les techniques de scintigraphie pulimrerventilation-perfusion et
scanner avec injection pour le diagnostic de I'elileboulmonaire. L'utilisation
d’autres outils diagnostiques améene a considérgréaalence, I'importance

clinique d’une maladie de fagon différente.

Il était donc logique, a partir de la cohorte OPHWI de se poser la
guestion de la fiabilité de I'écho Doppler poum@her une thrombose veineuse
profonde et d’avoir une approche non seulementagualité de I'imagerie,
mais surtout sur le suivi a court terme pour élgninne récidive de maladie

thrombo-embolique veineuse lorsque cet examenrégatif.

La plupart des travaux réalisés jusqu’'a présense intéresses aux
patients externes (ambulatoires) pour évaluer éédbppler dans le diagnostic
de thrombose veineuse profonde. En effet, les miatisuspects de thrombose
veineuse profonde sont plutét des patients exteagnesonsultent leur médecin

et repartent avec un diagnostic et un traitemené¢igdement ambulatoire.
Il reste a démontrer que la prise en charge emmagtait fiable.

Néanmoins, a [I'hdpital, beaucoup de patients soaspects de
thromboses veineuses profondes et sont quotidieemerxplorés avec des
techniques écho Doppler. Pour cette derniere ptipnlanous disposons de peu
de données quant a la fiabilité de I'écho Dopplaurpeliminer une thrombose

veineuse profonde.
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Nous distinguons donc dans cette analyse 2 popaofaissues de I'étude
OPTIMEV, les patients externes et les patients itelgges pour tester I'écho
Doppler comme outil diagnostique fiable pour élierimne thrombose veineuse

profonde.

Nous ne redétaillons pas le principe de I'étude IMEN qui est posé
plus haut. Chaque patient porteur d’'une thrombeseeuse profonde ou d’'une
embolie pulmonaire ou d’une thrombose veineuserfiotle a bénéficié d’'un
suivi téléphonique par des attachés de recherchiguet. Pour chacun de ces
patients avec maladie thromboembolique veineusdirom®, nous avons
sélectionné au hasard un patient témoin. Dans eetyse ou la thrombose
veineuse profonde nous intéressait plus partierient, nous avons exclus les

patients porteurs d’embolie pulmonaire et de thrasebveineuse superficielle.

De méme, les patients traités par anticoagulafiiacusion ou durant
les 3 mois de suivi pour d’autres raisons qu’undadia thrombo-embolique
veineuse ont été exclus de I'analyse pour éviterrdsultats confondants. Ceci
explique pourquoi le nombre de patients négatifscénnés pour le suivi est
différent de celui des patients avec suspicion icoile de thrombose veineuse

profonde.

Pour chacun des patients, les données inclues dansahier
d’observation électronique concernant les factedes risque et I'examen
clinique ont été analysées et les données condelmacore de Well&® a été
calculé de facon rétrospective pour I'analyse, quasle calcul de la probabilité
clinigue n’était pas utilisé au moment du diagrodans cette étude mais faisait
partie des données inclues dans le cahier d’obsemvélectronique de fagon

prospective.
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Méthodologie de I'examen écho Doppler

Chague patient a bénéficié d’'une échographie veme&@ compression
de toutes les veines profondes et superficiellss dembres inférieurs, ainsi
que des veines iliagues, de la veine cave inf@idues médecins réalisant cet
examen étaient tous dipldmés en médecine vasceaaeaient au moins 2 ans
d’expérience avec cette technique. Le protocoleédbsation de I'examen était
standardisé. Le critére diagnostique pour une thom® veineuse profonde était
la non compressibilité d’'une veine dans le plamdvarse. Pour le veines
gastrocnémiennes et soléaires, on pouvait combider critere
d’'incompressibilité avec I'absence de flux Doppdgres compression distale.
De méme, pour I'étude des veines iliaques, uneeéRmppler était également

utilisée.

Le critere de récidive était la non compressibititén segment veineux
préalablement normal. Le traitement anticoagulanatd était interrompu chez
les patients qui avaient une échographie ou de EsBPN veineuse normale.
Pour les patients porteurs d’'une thrombose veingustonde, celle-ci était
traitée par héparine de bas poids moléculaire & dasative avec relais par
antivitamines K. Les thromboses veineuses supeliesi ont été traitées selon
les recommandations par des doses intermédiaitespaline de bas poids

moléculaire pendant 4 semaines.

Sur la base de travaux précédents, nous avonséestimidence a 3
mois de maladie thrombo-embolique veineuse unelédisaitement interrompu
et aprés écho Doppler veineux de compression noam@al5% environ. Un
échantillon de 1200 patients avec échographie depoession normale
permettait un intervalle de confiance a 95% aveitdi supérieure de 1%, taux
qui était plus bas que celui observé chez les matiavec phlébographie

normale.

117



Les résultats de I'écho Doppler de compression pboniner une
TVP chez les patients ambulatoires sont

présents dans l'article suivant :
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Accuracy of complete compression ultrasound in ruling out
suspected deep venous thrombosis in the ambulatory setting

A prospective cohort study
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Summary

Evidence on the safety of complete compression ultrasound for
ruling cut deep venous thrombosis (DVT) is derived from
studies conducted in tertiary care centers, although most pa-
tients with suspected DVT are managed in the ambulatory office
setting. It was the objective of this study to estimate the rate of
venous thromboembolism when anticoagulant therapy is with-
held from ambulatory patients with normal findings on a single
complete compression ultrasound. As part of a prospective co-
heort study, 3.87 | ambulatory patients with dlinically suspected
DVT were enrolled by 255 board-certified vascular medicine
physicians practicing in private offices in France. Compression
ultrasound of the entire lower extremities was performed using
a standardised examination protocel. Anticoagulant therapy was
withheld from patients with negative findings on compression
ultrasound, and 1,254 of them were randomly selected for fol-

Keywords

Venous thrombosis, veins/ ultrasonography, cohort studies

low-up. The main outcome measure was the three-month inci-
dence of symptomatic venous thromboembolic events confirm-
ed by objective testing. DVT was detected in 1,023 patients
(26.4%),including 454 (1 1.7%) and 569 (14.7%) cases of proximal
and isolated distal DVT, respectively. Of the 1,254 patients with
negative results sampled for follow-up, six received anticoagu-
lant therapy during follow-up and five were lost to follow-up.
Five of 1,243 patents (0.4%, 95% confidence interval [CI],
0.1-0.9) experienced non-fatal symptomatic venous throm-
boembolic events (pulmonary embolism in two patients and
CWT in three patients) and eight of 1,254 patients (0.6%,95% Cl,
0.3-1.2) died during the three-month follow-up. In conclusion,
anticoagulant therapy can be safely withheld after negative com-
plete compression ultrasound without further testing in the am-
bulatory office setting.

Thromb Haemost 2009; 101: 166172

Introduction

Accurate diagnosis and appropriate treatment are essential for
patients presenting with clinically suspected deep venous throm-
bosis (DVT) of the lower extremity (1), Patients with untreated
DVT may develop potentially fatal pulmonary embolism (PE)
whereas anticoagulant therapy exposes patients without DVT to
an unnecessary risk of haemorrhage (1., 2).

Compression ultrasound limited to the femoral and popliteal
veins (referred to as limited compression ultrasound) is a widely

available noninvasive diagnostic test for suspected DVT (3).
Compression ultrasound has both high sensitivity (94.2%) and
specificity (94.2%) for disgnosing proximal DVT in sympto-
matic patients, using venography as the reference (4). However,
limited compression ultrasound cannot detect isolated calf
thrombi that may eventually propagate into the proximal veins if
left untreated. Therefore limited compression ultrasound needs
to be repeated after an initial normal test result in all or selected
higher-risk patients to safely rule out DVT (3 ). This management
strategy is inconvenient in routine practice (6), causes anxiety
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because of diagnostic uncertainty before repeated testing, and its
cost-effectiveness varies markedly depending on the number of
repeated compression ultrasound tests (4).

Compression ultrasound of the proximal and distal veins (re-
ferred to as complete compression ultrasound) may be a conveni-
ent alternative to established management strategies for clini-
cally suspected DVT (3). Complete compression ultrasound can
rule out DVT without further testing. but requires additional
skills and experience than what is required for limited compres-
sion ultrasound (4). Because of the controversy over the rel-
evance of isolated distal DVT (7-9), there is a potential for over-
diagnosis and unnecessary anticoagulant treatment with com-
plete compression ultrasound.

Several prospective studies, including the recently published
ERASMUS trial (10}, support the use of complete compression
ultrasound in guiding the decision to use anticoagulant treatment
in patients with clinically suspected DVT (11-14). Most of these
studies were conducted at tertiary care centers, although a vast
majority of patients with suspected DVT are managed in the am-
bufatory setting (15, 16). To our knowledge, only one study,
which mvelved a limited number of ultrasonographers, has been
conducted in the ambulatory office setting {11).

Using the original data from a large prospective cohort study,
we aimed to determine the safety of withholding anticoagulant
therapy from ambulatory patients with normal findings on a
single complete compression ultrasound procedure. For this pur-
pose, we estimated the 3-month incidence of symptomatic ve-
nous thromboembolic events (VTEs) in randomly selected pa-
tients wlvo had a normal compression ultrasound test at baseline.

Materials and methods

Study design

As partofthe OPTIMEV study (17), the present analysis focused
on ambulatory patients with clinically suspected DVT who were
referred to 255 board-certified vascular medicine physicians
practicing in private practice offices evenly distributed through-
out metropolitan France. Depending on the study site, the enrol-
ment period consisted of one to several predefined days dis-
tributed between November 2004 and January 2006. This strat-
egy was planned to avoid over-representation of patients referred
to high-volume private practice offices and to limit the potential
for seasonal bias { 18). Inthe OPTIMEV study. we followed up all
patients with objectively confirmed venous thromboembeolism
(1.e. pulmonary embolism. DVT, and superficial thrombophlebi-
tis) and a subset of patients with unconfirmed venous throm-
boembolism. For each patient with confirmed venous throm-
boembolism, we randomly selected for follow-up cne patient
among those with unconfirmed suspicion of venous throm-
boembolism who were recruited at the same study site and enrol-
ment period. Overall, the same numbers of patients with con-
firmed and unconfirmed venous thromboembolism were se-
lected for follow-up. The OPTIMEYV study was approved by the
French National Data Agency Ethics Committee {Comité Con-
sultatif sur le Traitement de I'Information en matiére de Re-
cherche dans le domaine de la Santé).

Patients

For the purposes of this secondary analysis of the OPTIMEVY
study, we selected patients 18 years of age or older who were re-
ferred for clinically suspected DVT of the lower extremity. We
excluded patients with concurrent signs or symptoms suggestive
of PE at baseline because symptomatic PE was a study outcome.
Additionally, patients treated with anticoagulation therapy at
baseline or during the three-month follow-up period for reasons
other than venous thromboembolism were excluded from the
analysis to prevent confounding results. This explains why the
number of negative patients selected for follow-up differed
somewhat from the number of patients with confirmed suspicion
of DVT.

Data collection

For each patient, the vascular medicine physicians prospectively
collected baseline characteristics using an electronic case-report
form. Standardised definitions were used for the assessment of
comorbid conditions and clinical examination findings at pres-
entation. The vascular medicine physicians documented the 10
clinical features comprising the simplified clinical model for as-
sessment of DVT published by Wells et al. (19) but were not
asked to compute the pretest probability estimate for DVT. The
pretest probability estimate was not used for patient diagnostic
management in this study.

Complete compression ultrasound

Each patient underwent complete compression ultrasound
examination of the lower extremities, performed and interpreted
by the vascular medicine physicians in their office using a stan-
dardised examination protocol. All participating vascular medi-
cine physicians were board-certified and had at least two years of
experience with compression ultrasound. High-resolution 5- to
7.5-MHz linear transducers were used. The proximal veins were
examined from the common femoral vein in the groin area to the
trifurcation of the popliteal vein, by moving the transducer dis-
tally and applying gentle compression along the deep venous
system with the patient in the supine position. The calf veins
were evaluated to the ankle level using compression ultrasound
in a similar fashion to that of the proximal veins, with the patient
in the sitting position with the legs hanging down. The calf veins
studied were the posterior tibial and fibular veins as well as the
gastrocnemius muscular and soleal veins. The great and small
saphenous veins were also evaluated for superficial vein throm-
bosis.

The diagnostic criterion for a patient’s first episode of DVT
was the non-compressibility of the vein in the transverse plane.
For gastrocnemius and soleal vein thrombosis only, the diag-
nostic criterion was incompressibility of the vein combined with
the absence of venous flow after distal compression. Doppler
analysis was used for the examination of iliac veins or the in-
ferior caval vein in the case of clinically suspected iliac or caval
vein thrombosis that was not visible in the common femoral vein.
The diagnostic criterion for recurrent DVT was the non-com-
pressibility of a previously normal venous segment in patients
with a previous history of DVT.

Patients with DVT were recommended anticoagulant treat-
ment in accordance with current guidelines (20, 21). Treatment
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with mtermediate doses of low-molecular-weight heparin
(LMWH) for four weeks was suggested for patients with super-
ficial vein thrombosis (20, 21). Anticoagulation was withheld in
patients with a normal compression ultrasound result. All pa-
tients were instructed to return to the vascular medicine phys-
ician’s office or to go to an Emergency Department if they ex-
perienced symptoms or signs of venous thromboembolism.

Follow-up
Follow-up of randomly selected patient with negative findings
on baseline compression ultrasound consisted of a structured
telephone mterview with the patient, a relative, or the family
physician three months after enrolment. Patients were asked
about symptoms of venous thromboembolism, hospital admis-
sion, visit, anticoagulant use, and general health. Medical rec-
ords were reviewed for all hospital admissions during the follow-
up peried. If follow-up data could not be obtained, the patient’s
living status was ascertained using his birthplace census record.
All deaths and clinically suspected VTEs during follow-up
were reviewed by a central adjudication panel. using salient in-
formation obtained from the medical record, death certificate,
and the patient, family, or attending physician interview. Patients
were judged to have PE if they had a high-probability venti-
lation-perfusion lung scan, a positive finding on computerised
tomographic pulmonary angiography, or a positive finding on
pulmonary angiography. Suspicion of DVT was confirmed by
complete compression ultrasound. The adjudication panel as-
signed the immediate and underfying causes of death and classi-
fied the death as certainly related to venous thromboembolism,
possibly related to venous thromboembeolism (if the cause of
death could not be clearly established), or definitely not related
to venous thromboembolism.

Statistical analysis

Based on the findings of previous studies (11, 12), we hypoth-
esised that the three-month incidence of venous thromboembol-
ism after withholding anticoagulant treatment on the basis of a
negative complete compression ultrasound would be 0.5%. A
sample size of 1.200 patients with negative complete compres-
sion ultrasound allowed a 95% confidence interval (C1) with an
upper limit of | %, a rate that was lower than that observed in pa-
tients with negative venography (22). Exact 95% Cls were calcu-
lated from the binomial distribution using Stata 9 (Stata Corpor-
ation, College Station, TX, USA).

Results

A total of 3,871 patients with a clinical suspicion of lower limb
DWT were referred to the participating vascular medicine phys-
icians and underwent bilateral complete compression ultrasound
{Fig. I ). Women comprised 64.1%: of all patients, the median age
was 62 (interquartile range [IQR], 48-75), and 25.6% of patients
had a likely pretest probability of DVT using the Wells clinical
prediction rule (Table 1).

Complete compression ultrasound
DVT was detected in 1,023 patients (26.4%). The DVT involved
the proximal veins in 454 cases (11.7%) and was limited to the

calf veins in 569 cases (14.7%) (Fig. 1. DVT was unilateral in
967 patients (25.0%) and bilateral in 56 patients (1.4%). The
ultrasound examination was deemed incomplete or technically
inadequate in 54 patients (1.4%).

Of the 2848 patients with no evidence of DVT. 670 {23.6%)
were found to have an alternative cause for symptoms during
ultrasound examination. including superficial vein thrombosis
(n=4353), popliteal cyst {n= 112), calf haematoma (n = 57, par-
tial muscle rupture (n = 40), extrinsic deep vein compression (i
= 4}, artertopathy (n = 2}, and arterial aneurysm (n = 2).

Follow-up

The negative cohort consisted of 1,254 subjects, after exclusion
of 453 patients with superficial vein thrombosis for whom treat-
ment with intermediate doses of LMWH was suggested in ac-
cordance with current guidelines, 125 patients receiving anti-
coagulant treatment st baseline, and 1.0'16 patients wha were not
sampled for follow-up in accordance with the OPTIMEV study
protocol (Fig. 1). Of these. 1,243 patients with negative results
successfully completed three months of follow-up, five patients
were lost to follow-up, and six patients were excluded because of
the use of anticoagulant treatment during follow-up. None of the
patients lost to follow-up died within three months of enrclment.
The reasons for anticoagulant treatment during follow-up were
superficial vein thrombeosis in four patients (time range, 862
days after enrolment) and recurrent atrial fibrillation in two pa-
tients (31 and 59 days after enrolment).

During the three-month follow-up, five of 1,241 patients
(0,49, 95% CI1, 0.1-0.9) experienced non-fatal symptomatic
thromboembeolic events confirmed by objective testing, includ-
ing PE in two patients and DVT in three patients (Table 2). Two
more patients were hospitalised for suspected PE one and 55
days after enrollment. PE was ruled out by objective diagnostic
tests in these two patients and they completed 12 months of fol-
low-up without further evidence of venous thromboembolism.
Eight of 1,254 patients ((L.6%, 95% C1, 0.3-1.2) died during fol-
low-up, and the cause of death for one patient was possibly re-
lated to PE (Table 3).

Discussion

The findings of this prospective cohort study support the safety
of withholding anticoagulant therapy from ambulatory patients
with normal findings on a single complete compression ultra-
sound. Ohur estimate of VTEs over three months of follow-up 1s
consistent with that observed in previous prospective studies
(10-14). However, the setting, the sample size, and the large
number of ultrasonographers distinguish our study from pre-
vious research.

Because of a probably outdated perception that ultrasound
examination is inaccurate in detecting calf thrombi (23), the use
of complete compression ultrasound remains controversial for
the initial evaluation of suspected DVT. Out of 1.243 patients
with negative ultrasound results who completed follow-up in our
study, only five patients experienced non-fatal VTEs and the
cause of death for one additional patient was possibly related to
venous thromboembolism. The corresponding rate of VTEs dur-
ing the three-month follow-up ((L.3%) was lower than that ob-
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Figure I: Flow-chart of
patient enrolment and
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Table I: Baseline char-

Characteristics Patients with Patients with no evidence of DVT actaristics.
confirmed DVT
{n=1023) Sampled for Not sampled for
follow-up follow-up
(n = 1254) (n=1018)

Median age (interquartile range), years &5 [49-75) ] (47-74) | &0 (46-74)
Women, n (%) 49 (33.7) an (69.3) 683 (67.2)
Clinical conditicns, n (%)
Active cancer 120 (1.7) &0 (4.8) 43 4.7

15, paresis, or recent plaster immobilisation &9 (6.7) 13 (30) 13 31
Recently badridden for three days or more 4] [4.0) n (L.7) 18 (1.8
Major surgery within the previcus |2 weeks K (75) 53 (42) 50 49)
Previously documented DVT nl [21.6) 134 (10.7) 131 (129)
Pregnancy or postpartum period 9 10.9) n (L7} 2% [2.5)
Median duration of symptoms (interquartile rangs), dt 4 (2-8) 5 (3-10) 5 (3-10)
Clinical signs at presentation, n (%) 115 [21.0) 187 (1459) 127 (125)
Localized tenderness along the deap venous systam |50 (147) (46) 47 [4.8)
Entire leg swelling 682 [66.7) Gd4 (51.4) 515 (50.7)
Calf swelling = 3 cm m (26.4) 250 (19.9) 00 {120
Pirzing edema pi] 7 3 (0.2) 5 [0.5)
Collareral superficizl veins (nonvaricose)
Alternative diagnosis at least as likely as DVT, n (%) 159 (15.5) al (66.3) 597 (58.9)
Likely precest probability of DT (score 2 2), n (% 514 (30.2) 162 (14.5) 147 (145)

CNT, derp wein thrombasi. | Informasion on duration of

s was missing for 91 patienss. 1 The pretes probabifiy of DVT was compueed retrospecthely
using the simplified clinical model published by Wedls =t all [19). The presess prokability astimate was not wsad for patient management in this sudy.

Table 2: Characteristics of

Sex Age, Baseline Follow-up period the patients with nonfatal
years : symptomatic venous
Clinical conditions Pretest Time after Diagnosis’
probability enroliment, days thromboembolic events
during follow-up.
Female 54 Erysipelas of the leg Unlikely 1 PE confirmed by detection of
proximal DVT on compression
ultrasound without pulmanary
imaging
Female 45 Lower-limb Likety 13 Popliteal VT
immaobilisation
Female 69 Gynecologic cancer Lileehy 19 Isolared calf DNT
surgery
Female 84 Chronic immabilisation | Unlikely 48 Proximal DVT
Male 7 Prostatic neoplasm Likety &0 PE confirmed by multidetector
computed tomography

DT, desp vein thrombasi: PE. pumonary emibolizm. 1 All cases of desp wein thrombosis were confirmed by complete compremsion wtrmsound.

served after a negative finding at venography (1.3% [22]), which
is considered the reference standard for the diagnosis of both
proximal and distal DVT.

The published estimates of VTEs after a negative complete
compression ultrasound finding (range, 0.2%—1.2%) are similar
to those reported by prospective studies that used serial limited
compression ultrasound (range, 0.6%—0.7%) (24, 25), limited
compression ultrasound combined with assessment of pretest
clinical probability (1.4%) (19), or D-dimer testing (range.
0.4%—1.3%) (26, 27). Using a randomised controlled trial study
design, Bernardi et al. found an equivalent rate of three-month
thromboembolic events after negative results of complete com-

pression ultrasound and limited compression ultrasound com-
bined with D-dimer testing (10).

The 14% prevalence of isolated distal DVT was consistent
with previous studies (11, 14). DVT limited to the calf is con-
sidered to be the early stage of venous thromboembolic disease,
but only one-quarter to one-third of isolated distal DVTs event-
ually extend to proximal veins in the absence of treatment (2,
28). Although recommended by current guidelines (21), the effi-
cacy and safety of anticoagulant therapy for isolated distal DVT
are currently being debated (8).

In contrast to limited compression ultrasound, which requires
repeated testing in 9%%-84% of patients (24, 26), complete com-
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pression ultrasound must be repeated in only 0.9%-1.4% of pa-
tients with an incomplete or technically inadequate initial exam-
ination (11, 12). Complete compressicn ultrasound also has the
advantage of providing an explanation for calf symptoms. The
positive diagnosis of isolated distal DVT, even if left untreated,
may obviate the need for further testing in these patients (). Ad-
ditionally, 23% of the patients without evidence of DVT were
found to have an alternative cause of symptoms in our study.

The limitations of our study should be acknowledged. First,
not all patients with negative findings enrcled in the OPTIMEV
study were prospectively followed up. However, this was un-
likely to affect our estimates of thromboembolic events since the
patients with negative findings who were followed up were ran-
domly selected and therefore had comparable baseline character-
istics to the patients who were not followed up.

Second concerns may exist regarding the homogeneity of the
diagnostic procedure in our study. All compression ultrasound
tests were performed by board-certified vascular medicine phys-
iclans using a standardised examination protocol. Previous
studies have shown that complete compression ultrasound yields
satisfactory inter-rater agreement (29). In fact. it can be argued
that the large number of participating vascular medicine phys-
icians is a strength of our study and supports the generalizability
of our findings.

Third although our study population was unselected our
findings may not apply to specific subgroups of patients, such as
pregnant women (30). Further study is needed to assess the
safety of withholding anticoagulant therapy after a negative
complete compression ultrasound for these specific subgroups
of patients.

Fourth, although patients with superficial vein thrombosis
were followed up in the OPTIMEV study, they were excluded
from the present analysis to prevent confounding by anticoagu-
lant therapy. Indeed, treatment with intermediate doses of
LMWH for four weeks is sugpested by current guidelines for
these patients (20, 21). Patients with symptomatic superficial
vein thrombosis accounted for 11% of all patients and might
have contributed to the underestimation of VTEs during follow-
up. although their exclusion from the analysis was consistent
with a previous study { 12).

Fifth. the rate of fatal PE might have been underestimated in
our study. All causes of death were ascertained by a central ad-
Judication panel independent of the physicians in charge of pa-
tients, but no autopsies were performed. Although we cannot ex-
clude that some cases of fatal PE were missed (31}, this was un-
likely to modify cur conclusions given the low mortality rate
((L6%) in our study.

Sixth, complete compression ultrasound was used for the
disggnostic management of suspected DVT during follow-up.
with the potential for incorporation bias. As noted by others (13},
this was unhikely to occur given the high sensitivity of repeated
compression ultrasound for detecting DVT missed on initial
evaluation.

In summary. complete compression ultrasound appears to be
a convenient strategy for managing clinically suspected DVT in
the ambulatory office setting. This study provides additional evi-

Table 3: Circumstances of death during follow-up.

Sex Age, Time after
years | enrolment,
days

Comments

Mala &9 18 Death due to metastatic urological
cancar while recaiving hospital palli-
EOVE care

Dieach due to metastartic colorecal
cancer while receiving home paiative
care

Female | 42 3% Suicide

Dreath related m documented acute
myocandial infarction

Insidious death at hospital while being
treated for myelodysplastic syndrome
Sudden cardiac death comphcating
newly diagnosed atrial fibrillation in
the setting of subchinical hyperthyroid-
ism; negative complets compression
ultrasound results on day 75

Death possibly related to pulmonary
embolism while hospitalized for com-
mumity-acquired pneumania

Insidious death within seven days of
haspital admission for genatrc cac-
hesia

Female | BI b

Female | 79 80

Female | &8 81

What is known about this topic?

— Evidence on the safety of complete compression ultra-
sound for rufing out deep venous thrombosis (DVT) is
derived from studies conducted in tertiary care centers.
However, most patients with suspected DVT are managed
in the ambulatory office setting.

What does this paper add?

— The three-month incidence of non-fatal symptomatic ve—
nous thromboembolic events was 0.4% (93% confidence
interval, 0.1-0.9) for ambulatory patients with negative
findings on baseline complete compression ultrasound of
the lower limbs.

— Anticoagulant therapy can be safely withheld after a
single negative complete compression ultrasound per-

formed in the ambulatory office setting.

dence on the safety of complete compression ultrasound per-
formed by vascular medicine physicians using a standardised
examination protocol for ruling cut DVT. We conclude that anti-
coagulant therapy can be safely withheld without further testing,
from ambulatory patients with normal findings on compression
ultrasound of the whole leg.
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Résultats pour les patients ambulatoifés

3871 patients avec suspicion de thrombose veinpusfende ont été
adressés dans les centres participant et ont b@énéfiune échographie de
compression complete. 64.1% des patients étaienteshemes d’age moyen 62
(48-75) et 25.6% des patients avaient une probalplié-test en faveur d’'un

haut risque de thrombose veineuse profonde, seklis\W

26.4% des patients (1023) présentaient une throemogiseuse profonde
a I'écho Doppler, dont 11.7% (454) étaient desrtlivoses proximales et 14.7%
distales (569 cas). 25% de ces thromboses étaiptdtarales et 1.4%
bilatérales. Dans 1.4% des cas, I'examen étaitidérés comme incomplet ou

techniquement difficile.

Parmi les 2848 patients sans thrombose veineusenpi®, 23.6% (670)
avaient un diagnostic alternatif portait au cougd’exploration écho Doppler, a
savoir : thrombose veineuse superficielle (453kt&ypoplité (12), hématome
du mollet (57), rupture musculaire (40), compressiextrinseque (4),

artériopathie (2) et anévrysme artériel (2).

La cohorte de patients négatifs était constituéd 2t} patients sujets,
parmi ces patients, 1243 ont bénéficié d'un suornplet a 3 mois, 5 patients
ont été perdus de vue et 6 patients exclus duléaitutilisation d’'un traitement
anticoagulant curatif durant le suivi. Aucun desigras perdus de vue n’est
décédé pendant les 3 mois de suivi et les raisenk dnise en route d’'un
traitement anticoagulant étaient une thromboseeusia superficielle pour 4

patients et une récidive de fibrillation auricudapour 2 patients.

Durant les 3 mois de suivi, 5 des 1243 patien#%0, 95% CI, 0.1-0.9)
ont eu un événement thrombo-embolique veineux @ tonfirmé par des
tests objectifs (embolie pulmonaire chez 2 patjeptsthrombose veineuse

profonde chez 3 patients comme montrés dans leaall1 ci-dessous) :
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Sex Age, Baseline Follow-up period
years _— - - - :
Clinical conditions Pretest Time after Diagnosist
probability enrollment, days
Female 54 Erysipelas of the leg Unlikely I PE confirmed by detection of
proximal DNT on compression
ultrasound without pulmonary
imaging
Female 45 Lower-limb Likely 13 Popliteal DVT
immobilisation
Female £9 Gynecologic cancer Likely 19 lsolated calf DVT
surgery
Female 84 Chronic immaobilisation | Unlikely 48 Proximal DVT
Male T Prostatic neoplasm Likely &0 PE confirmed by multidetector

computed tomography

OV, deep vein thrombasis; PE. pulmonary embolism. tAll cases of deep vein thrombosis were confirmed by complete compression ultrascund.

Tableau 16 : Evénements thrombo-emboliques non ltdans la population
avec echo Doppler négatif

Deux autres patients ont été hospitalisés pour igasp d’embolie

pulmonaire sans que ce diagnostic soit confirmédeartests objectifs et ces 2

patients ont pu compléter le suivi & 1 an sanseaé@wenement suspect de

récidive de maladie thrombo-embolique veineusee8 54 patients (0.6%,

95% CI, 0.3-1.2) sont décédés durant la suivieaetduse du décés pour 1

patient était probablement une embolie pulmonadraroe le montre le tableau

12 ci-dessous.
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Sex Age, Time after | Comments
years | enrolment,
days

Male 69 & Death due to metastatic urological
cancer while receiving hospital palli-
ative care

Male a9 1 Death due to metastatic colorectal
cancer while receiving home palliative
care

Female | 42 36 Suicide

Male 8% 43 Death related to documented acute
myocardial infarction

Female | EI 78 Insidicus death at hospital while being
treated for myelodysplastic syndrome

Female | 79 B0 Sudden cardiac death complicating
newly diagnosed atrial fibrillation in
the setting of subclinical hyperthyroid-
ism; negative complete compression
ultrasound results on day 75

Female | &8 Bl Death possibly related to pulmonary
embaolism while hospitalized for com-
munity-acquired pneumonia

Female | 92 90 Insidicus death within seven days of
hospital admission for geriatric cac-
hexia.

Tableau 17 : Causes de déces des patients de lartmk externe » avec écho
Doppler négatif

Les résultats de cette cohorte prospective monttemt que ['utilisation
d'une échographie de compression veineuse compmstesuffisante pour
éliminer une thrombose veineuse profonde en capicgos de thrombose
veineuse puisque le taux de maladie thrombo-emb®ligeineuse durant le
suivi a 3 mois (0.5%) est plus bas que celui olis@pres une phlébographie
négative (1.3%) ; alors méme que la phlébograpkiecensidérée comme
'examen de référence. Pour le diagnostic des thom®s veineuses proximales
et distales, 'avantage d’'une telle stratégie ésavittr des échographies de
compression répétées qui sont potentiellement ueése difficiles a organiser
puisque cette seulement 1.4% des patients de sétie avaient un examen

incomplet ou techniguement impossible. L’examen gletde compression
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veineuse a également I'avantage de produire lavprelune explication aux

symptdémes présentés par le patient.

Nous pensons que ces données participent a clokbbk sur I'utilité de
I'écho Doppler veineux en cas de suspicion clinigigethrombose veineuse
profonde. En effet, dés 1989, Lensihgubliait une comparaison entre écho
Doppler et phlébographie pour suspicion clinique tdeombose veineuse
profonde et montrait une sensibilité, spécificité @1% en faveur de
I'échographie de compression. De méme, il notaite utres bonne
reproductibilité interobservateur. Par la suite,g& et d’autres auteurs

arriverent aux mémes conclusions.

Cependant, la question restait posée de savoiétsiil possible aprés un
écho Doppler veineux négatif d’interrompre le #aient anticoagulant sans
risque pour le patient. Cette approche a été tetésouveau par Cogo parmi
les 1702 patients inclus, 1300 patients ont eu ibeséchographies de
compression répétees, ce qui est difficile a oggantodteux. De plus, certains
patients avec écho Doppler initial normal avaiemcur un traitement
anticoagulant et/ou une phlébographie, ce qui démbnun manque de

confiance dans le résultat de I'examen initial.

Dans ces conditions, on peut suggérer un examequencomplet
étudiant toutes les veines profondes des membirésieurs, les vaisseaux
iliaqgues et la veine cave inférieure. Un tel proteca été suggéré par
Schellond® en 2001 avec une incidence de 0.9% de thromboseeuse
symptomatique et embolie pulmonaire dans le s@prés un écho Doppler
négatif.

Peu de temps apres, 2 groupes différents ont puldiés essais
prospectifs, monocentriques, utilisant un écho Dappe compression pour

éliminer une thrombose veineuse profonde.
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En 2003, Schellong et Elias ont respectivement vigsown taux
d’incidence de MTEV symptomatique & 3 mois de 0890.5%'* % Par la
suite, des essais cliniques similaires publiés @84 ar Stever$et en 2005

par Subramaniafont montré respectivement des taux 0.8% et 0.24%.

Le concept d’écho de compression est donc un dlirigue intéressant
pour diagnostiquer ou éliminer de fagon sldre unentbose veineuse profonde
dans un grand nombre de situations cliniques egample Le G&f a étudié la
sensibilité et spécificité de I'écho de compressianune série de 756 patients
avec suspicion d’embolie pulmonaire et montre umesibilité de 99% pour
I'’écho de compression positive pour prédire uneaePs que la sensibilité n’est
que de 39%. lls concluent donc, qu’en présenceedilmombose veineuse
profonde proximale avec symptdmes d’embolie pulnrenane échographie de
compression est suffisante pour évoquer fortementlihgnostic sans autre

examen complémentaire.

La limite de ces publications est liée aux condsgiale réalisation de ces
examens qui ont été effectués dans des centresersit@gires reconnus
éeventuellement dans le cadre d'essais cliniques réglisés par des

échographistes spécialement entrainés pour ceseesam

C’est tout I'intérét de notre travail de montrereqméme réalisé par des
meédecins vasculaires en routine quotidienne peemigtlorsqu’ils réalisent un
examen dans des conditions standards d’excluragmfsire un diagnostic de
thrombose veineuse profonde lorsque I'examen éabppl@r est négatif. Bien
s(r, ces données s’adressent uniquement aux theaslsymptomatiques pour
le moment car le débat persiste quant a la qudétt examens réalisés pour

exclure une thrombose veineuse profonde asymptquti
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L’article suivant présente I'analyse effectuée sur

le groupe des patients hospitalisés :
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ABSTRACT

BACKGROUND: Ultrasonography is used moutinely for ruling oot suspected deep vein thrombosis in
hospitalized patients, although most evidence supporting this strategy is derived from the outpatient
setting. This study aimed to estimate the rate of venous thromboembolism when anticoagulant therapy was
withheld from inpatients with normal findings on whole-leg ulirasonography.

METHODS: As part of a prospective multicenter cohon study, 1926 medical and surgical inpatients with
clinically suspected degp vein thrombosis during their stay were enrolled. Ulirasonography of all lower
extremities was performed by board-certified vascular medicine physicians using a standardized exami-
nation protocol. Deep vein thrombosis was detected in 395 patients (20¥%). Anticoagulant therapy was
withheld from patients with normal findings, and 523 of them were randomly selected for follow-up. The
main outcome measure was 3-month incidence of symptomatic venous thromboembolism.

RESULTS: A total of 513 patients with normal findings on ultrasonography successfully completed 3
months of follow-up, 9 patients were lost to follow-up, and 1 patien! received anticoagulant therapy during
follow-pp. Three patieats (0.6%) experienced nonfatal symptomatic venous thromboembolic events con-
firmed by objective testing. The cause of death was judged to be possibly related to pulmonary embolism
for 7 other patients ( 1.3%). Owerall, the 3-month rate of venous thromboembolism was 1.9% (100513, 95%
confidence interval, 0.9-3.5).

CONCLUSION: Although withholding anticoagulant therapy after a single negative whole-leg ulirasonog-
raphy seems to be safe, up to 3.5% of inpatients may nevertheless develop venous thromboembolism in the
next 3 months. Further study is warranied to determine whether this sirategy is equivalent to serial
compression ultrasonography limited to proximal veins.

@ 2006 Elsevier Inc. All rights reserved. s The American Jourmal of Medicine (2010} 123, 158-165

KEYWORDS: Cohort studies: Inpatients; Veinsfulimsonography; Venous thrombasis

Deep vein thrombosis of the lower extremity is a common
complication a.mongfutiems hospitalized for acute medical
illness or surgery. - Accurate diagnosis and appropriate

Funding: This study was supponed by a grant from the French Ministry
of Health {Programme Hospitalier de Recherche Clinigue}, by Grepoble Uni-
versity Hospital (Prmogmmme de Recherche Clinigee). and by Sanofi-Aventis.

Paris. France. The funding sources had no role in the design and conduct of the
shidy; the collection, management. pndysis, and interpretation of the data; or
the preparation. review, and approval of the memuscrpl

Conflicts of Interest: Drs Sevestre. Bosson snd Quéné served as
consulinnds for Sapofi-Avenlis,

Authorship: M.A. Sevestre and J. Labarere had full access (o all the
diatn in the study and take responsibility for the integrity of the data and the

OI02-9343/% —see front matter © 2010 Elsevier Inc. All rights reserved.
iz 10, 10 L mmjmed  2009.05.034

apcuracy of the data anslysis. All the authors have made substantive
contributions to the study, have paricipated in the concept snd design,
analysis and interpretation of date, drafting or revising the manuschpd, and
have epproved the manuscrpt as sobmitted.
Reprnt requests shoold be addressed to José Lahasére, MD, Quality of
Case Unit, Pavillon Taillefer, CHU BP 217, 28043 Grenoble Cedex %, Frunce.
E-mail nddress: jose labarere @ laposte.netfjlebarere & chy-grenoble fr

132



Sevestre et al  Whole-leg Ultrasonography for Inpatients

159

treatment of this discase are essential because of the risk for
potentially fatal pulmonary embolism in untreated pa-
tients. whereas anticoagulant therapy exposes patients
without deep vein thrombosis to an unnecessary risk of
hemorrhage. **

Ultrasonography of the lower
extremity is routinely used for
guiding the anticoagulant therapy
decision in hospitalized patients
with suspected deep vein throm-
bosis.™” Several prospective stud-
ies have shown the safety of
whole-leg ultrasonography for rul-
ing out deep vein thrombosis in
symplomatic outpatients without
further testing.*'* Although re-
guiring additional skills and expe-
rience. whole-leg ultrasonography
is a convenient altermative to com-
pression ultrasonography limited
to proximal veins, which needs to
be repeated 1 week afier an initial
normal test result in all or selected
higher-risk patients.” However, the

tient setting.

CLINICAL SIGNIFICANCE

« Withholding anticoagulant therapy from
patients with normal findings on whole-
leg ultrasonography is safe in the inpa-

» Because of chronic risk factors and severe
underlying diseases, up to 3.5% of inpa-
tients might, however, develop venous
thromboembolism within 3 months of
negative whole-leg ultrasonography.

® The detection of isolated distal deep
vein thrombosis by whole-leg ulira-
sonography might expose patients to
the risk of unnecessary anticoagulation.

generate random numbers to select for follow-op a number
of patients with unconfirmed venous thromboembolism
equal to the number of patients with confirmed venous
thromboembolism from each stratum. This study was ap-
proved by the Ethics Committee of the French Data Agency.

Patients

For the purposes of the present
analysis. we selected all patients
18 years of age or older who were
inpatients at the time ultrasonog-
raphy was performed and who had
been hospitalized for surgical or
medical conditions other than sus-
pected venous thromboembolism.
We excluded patients with concur-
renl signs or symptoms suggestive
of pulmonary embolism becanse
symptomatic pulmonary embolism
was a stody outcome. Patients re-
ceiving anticoagulant therapy at
baseline or during the 3-month fol-
low-up period for reasons other than
venous thromboembolism were ex-

diagnostic performance of whole-
leg ultrasonography in outpatients
might not necessarily apply Lo in-
patients because of different referral patterns and higher
prevalence of risk factors.

By using the original data from a multicenter prospective
cohort study. we estimated the 3-month incidence of symp-
tomatic venous thromboembolic events after withholding
anticoagulant therapy from inpatients with normal findings
on a single whole-leg ultrasonography performed for sus-
pected deep vein thrombosis.

MATERIALS AND METHODS

Study Design

As part of a prospective cohort study, the present analysis
focused on inpatients with clinically suspected deep vein
thrombosis during their stay in 55 hospitals {including 17
university-affiliated hospitals. 22 general hospilals, and 16
private hospitals) evenly distributed throughout metropoli-
tan France. Depending on the site. the enrollment period
consisted of | to several predefined days distributed be-
tween November 2004 and January 2006. This strategy was
planned to avoid overrepresentation of patients enrolled in
larger hospitals and to limit the potential for seasonal bias."!
In the original study, we followed up all patiems with
objectively confirmed venous thromboembaolism (ie, pulmo-
nary embolism, deep wvein thrombosis, and superficial
thrombophlebitis) and a subset of patients with unconfirmed
venous thromboembolism. We generated lists of patients
with unconfirmed venous thromboembolism and stratified
them according to hospital and enrollment period. A ran-
dom starting point within each stratified list was used to

cluded from the analysis to prevent
confounding results.

Data Collection

For each patient, baseline characteristics were prospectively
collected by vascular medicine physicians using an elec-
tronic case-report form. Standardized definitions were vsed
for the assessment of comorbid conditions and clinical ex-
amination findings at presentation. The vascular medicine
physicians documented the 10 clinical features comprising
the simplified clinical model for assessment of deep vein
thrombosis published by Wells et al,’ but they were not
asked to compute the pretest probability estimate for deep
vein thrombosis. The pretest probability estimate was not
used for patient diagnostic management in this study.

Whole-leg Ultrasonography

All enrolled patients anderwent bilateral ultrasonography of
the lower extremities performed by vascular medicine phy-
sicians using a standardized examination protocol. All par-
ticipating vascular medicine physicians were board-certified
and had at least 2 years of experience with ultrasonography.
High-resolution 5- to 7.5-MHz linear transducers were used.
The proximal veins were examined from the common fem-
oral vein in the groin area to the trifurcation of the popliteal
vein by moving the transducer distally and applying gentle
compression along the deep venous system with the patient
in the supine position. The calf veins were evaluated to the
ankle level using ultrasonography in a similar fashion to that
of the proximal veins. with the patient in the sitting position
with the legs hanging down. The great and small saphenous
veins also were evaluated for superficial vein thrombosis.
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The diagnostic criterion for a patient’s first episode of
deep vein thrombosis was the incompressibility of the vein
in the transverse plane. For pastrocnemivs and soleal vein
thrombosis only, the diagnostic criterion was incompress-
ibility of the vein combined with the ahsence of venous flow
after distal compression.’® The diagnostic criterion for re-
current deep vein thrombosis was the incompressibility of a
previously normal venous segment in patients with a history
of deep vein thrombosis.

Patients with deep vein thrombosis were recommended
anticoagulant therapy in accordance with current guide-
lines."™" Anticoagulant therapy with intermediate doses of
low-molecular-weight heparin for 4 weeks was suggested
for patients with superficial vein thrombosis.'™'* Anticoag-
ulant therapy was withheld from patients with normal find-
ings on oltrasonography. All patients were instructed to
return (o the hospital if they experienced symptoms or signs
of venous thromboembolism after discharge.

Follow-up
Follow-up of randomly selected patients with normal find-
ings on haseline ultrasonography consisted of a structured
chart review and telephone interviews with the patients,
their relative, or their family physician 3 months after en-
rollment. Patients were asked for symptoms of venous
thromboembolism, hospital readmission, visil, anticoagu-
lant use. and general health. Medical records were reviewed
for all hospital readmissions during the follow-up period. 1f
follow-up data could not be obtained, the patient’s living
status was ascertained using his birthplace census record.
All deaths and clinically suspected venous thromboem-
bolic events during [ollow-up were reviewed by a central
adjudication panel using salient information obtained from
the medical record, death certificate. and attending physi-
cian interview. Patients were judged to have polmonary
embolism if they had a high-probability ventilation-perfu-
sion lung scan, a positive computed tomographic pulmonary
angiography, or a positive pulmonary angiography. Suspi-
cion of deep vein thrombosis was confirmed by whole-leg
ultrasonography. The adjudication panel assigned the im-
mediate and underlying cavses of death and classified the
death as certainly related 1o venous thromboembolism, pos-
sibly related to venous thromboembolism (if the cavse of
death could not be clearly established), or definitely not
related to venous thromboembolism.

Analysis

Deescriptive statistics are presented as numbers and percent-
ages for categoric variables or median and 25th and 75th
percentiles for continuous variables. A sample size of 500
untreated inpatients with normal ultrasonography allowed a
95% confidence interval (CI) with an upper limil of 5%,
assuming a 3-month incidence of venous thromboembolism
point estimate lower than 3%. Exact 95% Cls were calcu-
lated from the binomial distribution using Stata 9 (Stata
Corp. College Station, Tex).

RESULTS

A total of 1926 inpatients with a clinical suspicion of deep
vein thrombosis were enrolled and underwent whole-leg
uftrasonography (Figure). Wemen comprised 59% of all
patients, the median age was 68 years (interquartile range,
52-78 years}), and 28% of the patients had a likely pretest
probability of deep vein thrombosis using the Wells clinical
prediction rule (Table 1).

Deep vein thrombosis was detected by ultrasonography
in 395 patients (20%). The deep vein thrombosis involved
the proximal veins in 155 cases (8% ) and was limited to the
calf veins in 240 cases (12%) (Figure 1). Isolated pastroc-
nemius and soleal vein thromboses accounted for 107 of
240 cases of calf deep vein thrombosis. The deep vein
thrombaosis was unilateral in 312 patients (16%) and bilat-
eral in 83 patients (4%). The prevalence of all and proximal
deep vein thrombosis was 38% (207/338) and 20% (109
538) for patients with likely pretest probability and [3%
(188/1388) and 3.3% (46/1388) for paticnts with unlikely
pretest probability. respectively. Of the 1331 patients with
no evidence of deep vein thrombosis, 95 (6% ) were found o
have an alternative cause of symptoms during ultrasonog-
raphy, including superficial vein thrombosis (n==63), calf
hematoma (n=12), popliteal cyst (n=9), extrinsic deep
vein compression (n =4}, arteriopathy (n=4), and partial
muscle mpture (n=3).

The negative cohort consisted of 323 patients after ex-
clusion of 63 patients with superficial vein thrombosis for
whom treatment with intermediate doses of low-molecular-
weight heparin was advocated in accordance with current
guidelines, 163 patients receiving long-term anticoagulant
treatment at baseline, and 782 patients who were not sam-
pled for fellow-up in accordance with the study protocol
{Figure 1). Of these, 513 patients successfully completed 3
manths of follow-up, 9 patients were lost to follow-up, and
I patient was excluded because of the use of anticoagulant
therapy for recurrent atrial fibrillation during follow-up.
None of the 9 patients lost to follow-up died within 3
months of enrollment. A total of 327 patients (63%) used
prophylaxis against venous thromboembolism during fol-
low-up with a median duration of 15 days: 6] patients used
mechanical prophylaxis, [31 patients used pharmacolegic
prophylaxis. and 135 patients used both modalities.

During the 3-month follow-up, 3 onireated patients
(0.6%, 95% CL 0.1-1.7) experienced nonfatal symptomatic
venous thromboembolism confirmed by objective testing,
including pulmonary embolism in | patient and deep vein
thrombaosis in 2 patients (Table 2). Forty-one patients (8%}
died during follow-up (Table 3). The immediate cause of
death was judged to be possibly related to pulmonary em-
bolism in 7 patients (1.3%) (Table 2). Forty-eight additional
patients were rehospitalized within 90 days of enrollment.
MNone of these hospital readmissions were motivated by
clinically suspected venous thromboembolism, Overall, the
3-month rate of Fatal and nonfatal venous thromboembolism
was 1.9% (104513, 95% CI, 0.9-3.5).
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Table 1 Baseline Characteristics
Patients with No Evidence of
Deep Vein Thrombosis

Patients with Confirmed  Sampled for Mot Sampled for

Deep Vein Thrombosis Follaw-up Follow-up
Characteristics {n = 305) (n = 523) (n = 782)
Median age (interquartile range), v 70 (55-80) 67 (52-T8) 67 (50-78)
Women, n {%) 235 (50.5) 320 (61.2) 453 (57.9)
Chinical conditions, n (%)
Active cancer 100 (25.3) £1 (15.5) 131 (16.7)
Paralysis, paresis, or recent plaster immobilization of the lower 32 (8.1) 30 (5.7) 44 (5.6)

extramitias

Recently bedridden for =3 d 110 (27.8) 106 (20.3) 195 (24.9)
Major surgery within the previous 12 wk 114 (28.9) 119 (22.7) 100 (25.4)
Previously documented deep vein thrombosis 61 (15.4) 34 (6.5) 48 (6.1)
Median duration of symptoms (interquartile range), d® 3 (2-5) 3{2-8) 4 (2-8)
Chinical signs at presentation, n (%)
Localized tenderness along the deep venous system 50 (14.0) 41 (7.8) 36 (4.6)
Entire lag swelling 68 (17.2) 62 (11.8) 46 (12.3)
Calf swelling =3 cm 184 (46.6) 202 (38.5) 103 (38.7)
Pitting edema 83 (21.0) 09 (18.9) 160 (20.4)
Collateral superficial veins (nonvaricose) 7 (18} 4 (0.8) 3 (0.4)
Alternative diagnosis at least as Likely as deep vein thrombosis, n (%) 49 (12.4) 202 (55.8) 433 (55.4)
Likely pretast probability of deep vein thrombosis (score =2), n (%)° 207 (52.4) 111 (21.2) 160 (20.5)

*Information on duration of symptoms was missing for 231 patients.

The pretest probabilrty of deep vein thrombosis was computed retrospectively using the simplified chinical model published by Wells et al.’® The pretest

probability estimate was not used for pabient management in this study.

DISCUSSION

Ultrasonography is routinely used for guiding the anticoagu-
lant therapy decision in inpatients with suspected deep vein
thrombosis, although most evidence supporting this diagnostic
strategy is derived from the outpatient setting. In this study.
which is the largest outcome study conducted to date in inpa-
tients. the rate of symptomatic venous thromboembolism was
1.9% (95% CL (.0-3.5) among untreated patients with normal
findings on a single whole-leg ultrasonography.

The evaluation of deep vein thrombosis using whole-leg
ultrasonography instead of repeated compression ultra-
sonography of proximal veins distinguishes our study from
previous research. S Although convenient in routine prac-
tice, whole-leg ultrasonography remains controversial be-
cause of a probably outdated perception that ultrasonogra-
phy is inaccurate in detecting calf thrombi. ' Actually,
our estimate of 3-month venous thromboembolism in un-
treated inpatients was consistent with those ohserved in
studies using repeated compression ultrasonography of
proximal veins (1.8% [95% CI, 0.2-6.4" and 10% [95%
ClL, 1.2-31]"). There also is growing evidence that whole-
leg ultrasonography is equivalent to repeated compression
ultrasonography of proximal veins for excluding deep vein
thrombosis in the outpatient setting.”

Another issue with whole-leg ultrasonography is the con-
sistently high reported prevalence of isolated distal deep
vein thrombosis detected with this procedure.'™* The prev-

alence of isolated distal deep vein thrombosis (12%) in our
study was consistent with the rates reported by studies using
contrast venography (8%™ and 13%""). Consistent with
previous reports," isolated gastrocnemius and soleal vein
thromboses accounted for 44% (107/240) of distal deep vein
thromboses in our study. Although current guidelines rec-
ommend anticoagulant therapy for patients with distal deep
vein thrombosis,' the management of isolated gastrocne-
miuvs or soleal vein thrombosis remains controversial. Pub-
lished data suggest that the risk of gastrocnemius or soleal
thrombi propagating to popliteal veins is as low as 35,
emphasizing the potential for unnecessary anticoagulant
therapy with whole-leg ultrasonography. !>+

Our estimate of 3-month venous thromboembolism in
untreated mpatients was higher than that observed in out-
patients or mixed populations (range, 0.2%-1.4%)."" There
are several potential explanations for this finding. First.
false-negative cases of ultrasonography might be more fre-
quent in inpatients than ouvtpatients. Howewver, this was
unlikely because comparable estimates of sensitivity and
specificity have been reported for ultrasonography in inpa-
tients?'***7 and outpatients.®*

Second, venous thromboembelism may develop second-
arily during follow-up in patients with true-negative results on
ultrasonography. This is more likely 1o occur among inpatients
than outpatients because of more severe underlying diseases
and higher prevalence of risk factors.™ Moreover, hospital
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Tablae 2 Characteristics of Patients with Fatal and Nonfatal Symptomatic Venous Thromboembolic Events during Follow-up®
Baseline Follow-up Period
Pratest Time after

Sax Age, v Clinical Conditions Probability? Enrollment, d  Diagnosis®

Nonfatal Symptomatic Venous Thromboembolic Events

Female 66 Locally advanced breast cancer  Unlikely [ PE confirmed by computed tomographic
pulmonary angicgraphy.

Male 60 Posterior spinal osteosynthesis Likely 7 Isolated calf deep vein thrombosis.

for cervical fracture 14 d
bafore enrollment

Femalz 68 Elective hip replacement Unlikely B6 Isolated calf deep vein thrombosis.

surgery 6 d befora
enrollmant

Death possibly related to PE

Femala B4 Matastatic endometrial cancer Likely 31 Insidicus death at home.

Femala 58 Regionally invasive cervical Likely &0 Insidious death at hospital.

cancer
Femalz 48 Locally advanced Unfikely 50 Admitted to hospital on day 42 for clinically
hypopharyngeal cancer suspacted pulmonary embobism. Negative
computad temographic pulmonary
angiography.

Male a2 Pleural mesothelioma Unfikely 54 Admitted to hospital for acute respiratory
failure with hypotension. Death within a
faw howrs.

Female 60 Locally advanced breast Unlikely &0 Unexpected sudden death at home.

cancer, coronary artery
disease

Female 80 Hemiplegic stroke Likely 86 Admitted to hospital on day 82 for dyspnea
with clinical sign and symptoms of deap
vein thrombosis.

Male a1 Colon cancer with bver Likely B89 Progressive cardiorespiratory worsening.

metastasis, COPD

PE = pulmonary embolism; COPD = chronic obstiichive pulmonary disease.

*The pretest probability of deep vein thrombosis was computed retrospactively using the simplified clinical model published by Wells et al."® The pretast

probability estimate was not used for pabient mznagement in this study.

Al cases of deep vein thrombosis were confirmed by whole-leg compression ultrasonography.

admission has been shown to be an independent risk factor for
venous thromboembolism in epidemiologic studies.” This em-
phasizes the importance of appropriate prophylaxis against
venous thromboembolism after normal findings on whole-leg
ultrasonography for at-risk patients.™

Third, the rate of venous thromboembolism might be
overestimated in our study. Only 3 of the 10 events were
objectively confirmed: the 7 others were deaths judged to be
possibly related to pulmonary embolism by our central
adjudication panel. The rate of nonfatal symptomatic ve-
nous thromboembaolism in our study (0.6%) was compara-
ble to that reported for Dut%alicms.ﬂ']l Consistent with pre-
vious studies of inpatients,  the overall mortality rate was
higher in our study {8%) than that reported for outpatients
(range, (%-2.4%).F 121530

Limitations
Our study has several potential limitations. First, not all
patients with negative results who were enrolled in the study

were prospectively followed up. However. this was unlikely
to affect our estimates of venous thromboembolism because
the patients with negative results who were followed up
were randomly selected and therefore had baseline charac-
teristics comparable to the patients with negative results
who were not followed up.

Second. concerns may exist regarding the homogeneity
of the diagnostic procedure in our study. All vltrasonogra-
phy tests were performed by board-certified vascular med-
icine physicians using a standardized examination protocol.
Previous studies have shown that complete compression
ultrasonography yields satisfactory interrater :|gnsernum.'1I
Actually, it can be argued that the large number of vascular
medicine physicians is a strength of our study and supports
the peneralizability of our findings.

Third, although patients with superficial vein thrombaosis
were followed up in the original study. they were excluded
from the present analysis to prevent confounding by anti-
coagulant therapy. Indeed, treatment with intermediate
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Table 3 Causes of Death During Follow-up (n = 41)

Time to Death after

Patients, n Enrollment, d
Cancer 13 21-89
Death possibly related to 7 31-80
pulmonary embalism
Congestive heart failure 5 4-B6
Cersbrovascular disease 3 3138
Severe sapsis 3 3-26
Cirrhosis z 6, 22
Myocardial infarction 2 6, 38
Pulmonary fibrosis 1 &
Aortic aneurysm ruptura 1 16
Genatric cachexia 1 18
Pulmaonary aspiration X a7
Hyperkalemia 1 &4
Generalized convulsive 1 26

epilepticus status

doses of low-molecular-weight heparin for 4 weeks is ad-
vocated by current guidelines for these patients. 17,18 pg_
ients with symptomatic superficial vein thrombosis ac-
counted for 3.3% (63/1926) of all patients and may have
contributed to underestimating venows thromboembolism
during follow-up, although their exclusion from the analysis
was consistent with a previous study.”

Fourth, whole-leg ultrasonography was used for the di-
agnostic management of suspecled deep vein thrombosis
during follow-up, with the potential for incorporation bias.
As noted by others.'! this was unlikely to occur given the
high sensitivity of repeated compression ultrasonography
for detecting deep wvein thrombosis missed on initial
evaluation.

CONCLUSIONS

Although withholding anticoagulant therapy from inpatients
with normal findings on a single whole-leg ultrasonography
seems to be safe. up to 3.3% of them might develop venous
thromboembolism in the next 3 months. Randomized con-
trolled trials are warranted to determine whether serial com-
pression ultrasonography of proximal veins and whole-leg
ultrasonography are equivalent strategies for ruling out sus-
pected deep wein thrombosis in inpatients.
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[11.2.6. OPTIMEV : Différences entre patients ambatoires et

hospitalisés : évaluation des performances de I'édboppler’

Nous avons présenté les données concernant lesfgaiimbulatoires et
présentons ci dessous les données concernantistpdospitalisés avec eécho

Doppler normal pour lesquels un suivi a 3 moiséaréalisé

Comme nous l'avons montré plus haut, I'écho Dopmst slr pour
éliminer une thrombose veineuse profonde chez désns se présentant en
ambulatoire puisque le suivi a 3 mois montre urx tdévénements thrombo-

emboligues symptomatiques d’environ 0.5%.

Résultats des patients hospitalisés

Un total de 1926 patients hospitalisés avec susmpialinique de
thrombose veineuse profonde ont été inclus, 59%tidBeeux eétaient des
femmes d’age moyen 68 ans [52-78] et 28% des patamient une probabilité

clinique forte de thrombose veineuse profonde skeisrriteres de Wells.

20% des patients avaient un écho Doppler posiginahtrant une
thrombose veineuse profonde qui était proximalesd2¥% des cas, et limitée

aux veines surales dans 12% des cas.
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(n=1926)

Suspicion of lower-limb deep vein thrombosis

Whole-leg ultrasonography
(1n=1926)

Deep vein thrombaosis present (1 = 395)
Proximal deep vein thrombosis (# = 155)

Isolated calf deep vein thrombosis (17 = 240)

(n=1531)

Deep vein thrombosis absent

Excluded (17 =226)
Superficial vein thrombosis at baseline (n = 63)

Long-term use of anticoagulant treatment at baseline (n = 163)

Not sampled for follow-up (n = 782)

Sampled for follow-up
(1 =523)

Lost to follow-up (n=9)

Anticoagulant treatment during follow-up (n = 1)

Patients with negative result who
follow-up
(n=513)

completed

No venous thromboembolic event during follow-up (1= 503)

Venous thromboembolic event during follow-up (7= 10)
Pulmonary embolism (n = 1)
Deep vein thrombosis (1 = 2)

Death possibly related to pulmonary embolism (1= 7)

Figure 10 : Flow chart des patients hospitalisésegvsuspicion de TVP
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Des thromboses musculaires isolées des veinesogastniennes et
soléaires représentées 107 des 240 cas de thrormbosmuse profonde du
mollet. Les thromboses étaient unilatérales dafs dés cas et bilatérales dans
4% des cas.

Parmi les 1531 patients sans thrombose veineudenpi® (95 patients
soit 6%) présentaient une autre cause diagnostigpsponsable de la
symptomatologie comme une thrombose veineuse scipdd (n=63), un
hématome du mollet (n=12), un kyste poplit¢ (n=8pe compression
extrinséque (n=4), une artériopathie (n=4) et w@ure musculaire partielle
(n=3). La cohorte négative de 523 patients apretusion des patients avec
thrombose veineuse superficielle pour lequel uttetmgent a été mis en route.
513 patients ont compléteé le suivi & 3 mois, 9guas ont été perdus de vue et 1
patient exclu du fait de l'utilisation d’un traitemt anticoagulant pour récidive
d’arythmie compléte par fibrillation auriculaireudun des 9 patients perdus de
vue n'est décédé durant les 3 mois de suivi. 63% pkients (327) ont
bénéficié d’un traitement anticoagulant a titreverdif durant le suivi avec une
médiane de 15 jours. 61 patients ont bénéficié el’'compression mécanique,
131 ont utilisé une prévention pharmacologique3& fatients utilisaient les 2

modalités.

Pendant le suivi, 3 patients non traités (0.6%, 9680 0.1-1.7) ont
présenté un événement thrombo-embolique non fatalirmé par des tests
objectifs comprenant une embolie pulmonaire et timbose veineuse

profonde chez 2 patients.
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Sex

Age, y

Baseline

Follow-up Period

Pretest

Clinical Conditions Probability®

Time after
Enrollment, d  Diagnosis”

Nonfatal Symptomatic Venous Thromboembolic Events

Female

Male

Female

66

60

68

Locally advanced breast cancer Unlikely

Posterior spinal osteosynthesis Likely
for cenvical fracture 14 d
before enrollment

Death possibly related to PE

Female
Female

Female

Male

Female

Female

Male

84
58

48

82

91

Elective hip replacement Unlikely
surgery 6 d before
enrollment

Metastatic endometrial cancer Likely

Regionally invasive cervical Likely
cancer

Locally advanced Unlikely

hypopharyngeal cancer

Pleural mesothelioma Unlikely
Locally advanced breast Unlikely
cancer, coronary artery
disease
Hemiplegic stroke Likely
Colon cancer with liver Likely

metastasis, COPD

86

31
40

50

54

69

86

89

PE confirmed by computed tomographic
pulmonary angiography.
Isolated calf deep vein thrombosis.

Isolated calf deep vein thrombosis.

Insidious death at home.
Insidious death at hospital.

Admitted to hospital on day 42 for clinically
suspected pulmeonary embolism. Negative
computed tomographic pulmonary
angiography.

Admitted to hospital for acute respiratory
failure with hypotension. Death within a
few hours.

Unexpected sudden death at home.

Admitted to hespital on day 83 for dyspnea
with clinical sign and symptoms of deep
vein thrombosis.

Progressive cardiorespiratory worsening.

PE = pulmonary embolism; COPD = chronic obstructive pulmonary disease.

“The pretest probability of deep vein thrombosis was computed retrospectively using the simplified clinical model published by Wells et al.** The pretest

probability estimate was not used for patient management in this study.

BAll cases of deep vein thrombosis were confirmed by whole-leg compression ultrasonography.

Tableau 18:

Evénements thrombo-emboligues a 3 males patients

hopsitalisés avec suspicion de TVP et écho Dopptamal

Tableau

Patients, n

Time to Death after
Enrollment, d

Cancer 13
Death possibly related to 7
pulmonary embolism
Congestive heart failure 5
Cerebrovascular disease 3
Severe sepsis 3
Cirrhosis 2
Myocardial infarction 2
Pulmonary fibrosis 1
Aortic aneurysm rupture 1
Geriatric cachexia 1
Pulmonary aspiration 1
Hyperkalemia 1
Generalized convulsive 1
epilepticus status

21-89
31-89

4-86
3-38
3-26

o, 22

6, 38
4

16

18

37

44

86

19 : Causes de décés a 3 mois des patibogpitalisés avec
suspicion de TVP et Echo Doppler normal
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41 patients (8%) sont décéedés pendant le suivi.

La cause immédiate du déces était possiblemenagport avec une

embolie pulmonaire chez 7 patients (1.3%) (Tablegu

48 autres patients ont été réhospitalisés au amg90 jours, aucune de
ces réadmissions n’était motiveée par une suspiditinique d’embolie

pulmonaire.

Au total, le taux de déces a 3 mois lié a une embmlimonaire et
d’événement thrombo-embolique non fatal était @841(10/513, 95% CI, 0.9-
3.5).

Cette étude est la plus importante conduite chepddients hospitalisés
et le taux d’événements symptomatiques de maldw@nibo-embolique était
de 1.9% chez les patients non traités avec éch@lBropormal a la recherche

d’'une thrombose veineuse profonde.

Nous montrons également I'importance clinique ger¢ér la présence
d’'une thrombose veineuse du mollet chez les patisaspects de thrombose
veineuse des membres inférieurs puisque elle repi@sians notre série 44%
des thromboses veineuses distales chez les paltiespstalisés (107/240). La
question de savoir si ces thromboses peuventraitéds est toujours posée car
le risque d’extension aux veines poplitées est daog troncs veineux

proximaux est assez faible pour ces thromboses.

Notre taux de maladie thrombo-embolique veineug§enois, chez les
patients non traités, était plus élevé que chep&ents dans des conditions

externes [0.2%-1.4%]. Nous avons plusieurs exptinata ces données :

1°) Des cas de faux négatifs d’écho Doppler peugaet plus fréquents
que chez les patients externes mais ceci était gpebable du fait d’'une
sensibilité et spécificité comparable retrouvéesa afois chez les patients

hospitalisés et les patients exterfies’
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2°) Une maladie thrombo-embolique peut se développeondairement
durant le suivi notamment chez les patients posteler plusieurs facteurs de
risque. Ceci souligne I'importance d’'une prophyaadaptée chez les patients a

risque, méme apres un écho Doppler veineux normal.

3°) Le taux de thrombose veineuse peut étre sarésians notre étude.
Seulement 3 des 10 événements ont été objectivernafitmés et les 7 autres
étaient des déces possiblement reliés a une emmdleonaire par le comité
d’adjudication. De méme, le taux d’événements throm@mboliques non fatals
dans notre étude est de 0.6%, ce qui est compasalzlalonnées rapportées

chez les patients externes.

De facon identique avec d’autres études des psatibaspitalisés, la
mortalité totale était beaucoup plus haute dansenétude (8%) que celle

rapportée chez des patients externes ou elle eatie 0 et 2.4%™.

En conclusion, interrompre un traitement anticoagulentre un écho
Doppler veineux normal réalisés pour suspicion Heorbose veineuse
profonde chez un patient hospitalisé est sir méim&586 de ces patients
peuvent développer un evénement thrombo-emboligueoars des 3 mois de

Suivi.

145



Les données de ces 2 études ont été reprises’lore théta-analyse
publiée récemment dans le JAM&,

Dans cette méta-analyse, on remarque que les donteel'étude
Optimev représentent 30% de I'effectif global.

Weight, %% Incidence Rate, %
Source
Seveste st al,'& 20400 54 1 @ -
1,V 2008 245 04 ——
J 1 10g | ]
D ——
r3 o =
10.4 0. L
X5 0. —E——
-
ot {00 57 {.25-0.80) = \‘>
Test for haterogenady- £ =34 2%; P= 17 T
T T T T ]
05 1.0 LS 20 25

incidanca Rata, % I05% C)

The size of the point estimates Indicates the relztive welght of each trial in the meta-analysis s determined by
random-effects analysis. C indicates confidence interval

Hndicates Inpatient cohort

Bindicates am bulatory cohort

Tableau 20 :Incidences de MTEV examinées dans laana@nalyse

Cette méta-analyse montre que globalement I'échppl@o présente
plusieurs avantages pour le diagnostic de thromlvesgeuse profonde des
membres inférieurs puisqu’il est sensible et sjpod, indolore, facile a
répéter, peu codteux et que la méta-analyse noustrengue le taux de
thrombose a 3 mois est faible, méme si les patibaspitalisés, du fait des
facteurs de risque, des comorbidités des patiendseptent un taux de
thrombose a 3 mois plus élevé.
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L’article suivant présente comment nous avons étabscore de
prédiction d’'une TVP du membre supérieur a partir

(entre autres) des données Optimev
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Summary
[t was the objective of this study to design a clinical prediction

score for the diagnosis of upper extremity deep venous throm-
bosis (LUEDVT).A score was built by multivariate logistic regres-
sion in a sample of patients hospitalized for suspicion of UEDVT
(derivation sample). It was validated in a second sample in the
same university hospital, then in a sample from the multicenter
OPFTIMEY study thatincluded both outpatients and inpatients. In
these three samples, UEDVT diagneosis was objectively confirm-
ed by ultrasound. The derivation sample included 140 patients
ameng whom 50 had confirmed UEDVT, the validation sample
included 103 patients among whom 46 had UECVT, and the OP-
TIMEY sample included 214 patients among whom 65 had
UEDVT. The clinical score identified a combination of four items

Keywords

Venous thrombosis, upper extremity deep vein thrombuosis,
clinical prediction

(venous material, localized pain, unilateral pitting edema and
other diagnosis as plausible). One point was attributed to each
item (positive for the first 3 and negative for the other diag-
nosis).A score of -1 or 0 characterized low probability patents,
a score of | identfied intermediate probability patients, and a
score of 2 or 3 identified patients with high probability. Low
probability score identified a prevalence of UEDVT of 12,9 and
13%, respecrively, in the derivation, validation and OPTIMEY
samples. High probability score identified a prevalence of
UEDWT of 70, 64 and 69% respectively. In conclusion we pro-
pose a simple score to calculate clinical probability of UEDVT.
This score might be a useful test in clinical trials as well as in clini-

cal practice.

Thromb Haemaost 2008; 99: 202-207

Introduction

Upper extremity deep venous thrombosis (UEDVT) is far less
frequent than lower extremity deep venous thrombosis (LEDVT)
but accounts for as much as [0% of DVT (1 ). However. this con-
dition may well become more frequent because of the increasing
utilization of indwelling central venous catheters, its most
powerful risk factor (1). Cancer is also found in as many as 40%
patients with UEDVT (2, 3). UEDVT may be complicated by
pulmonary embolism (PE) in up to 20% patients (4-6}. Mortal-

ity is frequent in patients with UEDVT, not associated with PE
but with charactenistics of the underlying patient’s disease. Other
significant complications of UEDVT include post- thrombotic
syndrome, occurring in 25% patients with UEDVT (7, ).
UEDVT is usually suspected in case of upper limb discomfort,
pain or swelling. Little is known about the importance of clinical
signs or symptoms from prospective studies. Moreover, less than
50% symptomatic subjects have objectively confirmed UEDVT
{9). so that calculation of clinical probability might be useful in
the diagnosis strategy. This approach has been validated in
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LEDVT where clinical scores have proved to be useful, either
alone or in combination with the measurement of D- dimers
{10-13). For UEDVT, the calculation of clinical probability
would even be more useful since D-dimers are not as sensitive in
UEDVT as in LEDVT (14). Therefore we decided to develop a
score for the calculation of clinical probability in patients sus-
pected of DVT and referred to a University Hospital vascular ex-
ploration unit. Then, a validation of this score was conducted in
the same hospital and in another sample from OPTIMEW, a
multicenter study including both outpatients and inpatients.

Patients and methods

Study design

Standardized clinical information was reported for the patients
from the derivation sample, and a clinical prediction score was
built in this derivation sample. Then this score was validated ina
new sample from the same hospital {validation sample}. Finally
the score was tested in the OPTIMEV sample that included both
outpatients and hospitalized patients in a multicenter prospective
study and was our external validation cohort according to the
criteria from Laupacis et al. {(15).

Samples

Three groups of patients were mvestigated. The derivation
{2000-2003) and internal validation (2003-2003) groups were
made up of patients hospitalized in St. André Hospital who were
referred to the vascular exploration unit for suspicion of UEDVT.
St. Andre hospital is an university hospital with medicine, rean-
imation, oncology, digestive and gynaecclogical surgery (17%
cancer patients) (11). The external validation sample was ob-
tained from the OPTIMEV study. OPTIMEV methods have been
described previously (16). Briefly, this was a multicenter pros-
pective study carried out by both hospital-based or registered
vascular physicians in 2004 and 2005, The investigators rec-
orded all the patients examined for suspicien of DVT in a limited
time. Suspicions of DVT of lower and upper limbs were included
in this study.

Clinical chart record

Standardized clinical information included the following: sex,
bed rest for more than three days, upper limb paralysis or immo-
bilization, surgery i the last three weeks, previous venous
thromboembeolism, thrombophilia, cancer, venous material
(presence of central venous catheter or pacemaker), unilateral
enlargement of upper limb. pitting edema of upper limb, super-
ficial vein dilation of upper limb, localized pain along deep
veins, unilateral warmth, other diagnosis at least as plausible as
UEDVT. The ether diagnoses were considered to be haematoma,
erysipela, cellulites, lymphangitis, upper limb superficial ve-
nous thrombosis, The clinical chart was completed by the phys-
ician who asked for the ultrasound exploration, often a junior
ong, in the derivation and validation studies, and by the vascular
physician who performed ultrasound in the OPTIMEV study.

Ultrasound
UEDVT was diagnosed after ultrasound using B-mode compres-
sion uftrasound and colour Doppler. Both limbs were systemati-

cally examined, and the radial, ulnar, brachial, axillary, subcla-
vian and internal jugular veins were evaluated. The gold standard
for the diagnosis of UEDVT has been considered for a long time
to be contrast venography. However, this type of exploration is
now rarely performed because it is invasive, expensive and can
result in morbidity. The standard approach to diagnosis of
UEDVT is now uoltrasonography (3, 5, 17). This is the only
method used in the recent large series of patients with UEDVT
(1. 6). Limited validation of ultrasound has been performed by
Prandoni et al. who found a 96.3% sensitivity and a 93.5% spe-
cificity in 58 patients {5).

Fallow up was not available from derivation and internal vali-
dation study, but in the external validation study, for each patient
and two controls for one patient. a research assistant gathered
follow-up information at three months, one year and then vearly
for five years. At this time, inclusions have been stopped in OP-
TIMEV. The sonographer was blinded from clinical evaluation in
the derivation and internal validation samples, but not in the ex-
ternal vafidation sample where the sonographer made the clini-
cal evaluation. A standardised case report was used for clinical
chart and for ultrascund in all samples.

Ethics

The development of cur score in the dervation sample was a
retrospective study using our routing standardized clinical chart,
the internal validation sample was a prospective study using the
same rautine clinical chart. In our hospital, patients are routinely
informed at entry that clinical information might be anony-
maously used for research purposes. According to French law, no
written informed consent is required since no specific examin-
ation was performed in these studies. For the external vahidation
sample, & positive advice was obtained from the Commission
Consultative du Traitement de I'Information en Recherche dans
le domaine de la Santé de la CNIL (CCTIR).

Statistical analysis

The frequency of clinical items was compared between the pa-
tients with or without thrombosis in the derivation sample
(Fisher’s exact test when expected values were below 5, or
Chi*-test otherwise). All items which were statistically associ-
ated to the risk of DVT (p<0.10) were entered in a logistic regres-
sion model. Using a downward modelling approach, we removed
all the items which were not independently associated with the
risk of DVT (p<0).05) to obtain the final model. The score was
calculated by giving one point to each item that proved to be as-
sociated to UEDVT in the multivariate model to keep the score as
simple as possible. This score was validated prospectively in a
sample from the same institution (validation sample) and in a
large multicenter sample including outpatients and inpatients.
ROC curves were built from the three samples (Fig. 1). SAS 8.2
software was used for statistical analysis.

Results
Derivation sample
Ome hundred seventy-one patients were referred to the St. André

hospital vascular exploration unit between 2000 and 2003 for
UEDVT suspicion. Data were completed for 140 patients who

203

149



Constans et al. Clinical prediction score for UEDNT

Derivation sample
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Figure |: ROC for the
clinical score in the three

study samples.

AUC 0,76 [0.68-0.83]

constituted the derivation sample {Table 1). The 31 patients ex-
cluded from the derivation sample did not have completion of the
standardized clinical chart so that we were unable to evaluate
them. UEDVT was diagnosed in 50 (36%) of them, above the
elbow in all cases. Those patients with a confirmed diagnosis of
UEDVT mere often had venous material, pitting edema or local-
ized pain of the upper limb, and less often had alternate plausible
diagnosis (Table 2). The score was developed by logistic regres-
sion with these four items by giving one point to venous materi-
al, edema or pain and by lessening one point when another diag-
nosis was at least as plausible as UEDVT (Table 3). None of the
items in the initial model was collinear. A score of —| or {0 gave a
12% probability of confirmed UEDVT, whereas a score of |
found a 208 UEDVT probability, and a score of 2 or 3 gave a
70% UEDVT probability (Table 4). We considered that a score at

Table I: Description of the three study samples.

Derivation | Internal External

sample validadon validation
Mumber of patients |40 103 214
number with DWT{%) 50 (38%) 46 [45%) 65 (30%)
Malef female (mumber) 7367 49754 B3/I29
Mean age years {5D) 59(19) &0 (18) 5219
cutpatients F ¥* 10
Cancerology unit 44 & ]
Reanimation unic 9 ] 4
Surgery unit § ] I
Medicine unit 75 78 B3
Liberal clinics 0 ] 7
* patpasiznts admirted in the smergency deparsment

—1 or 0 gave a low clinical probability, a score of | gave an inter-
mediate probability and a score of 2 or 3 gave a high probability.

Internal validation sample

Between 2003 and 2003, 100 patients were included in the study
and constituted the validation sample. UEDVT was diagnosed by
ultrasound in 46% of them. The upper location of UEDVT was
the subclavian vein in 18 patients (associated to internal jugular
vein in 17), the internal jugular vein in two, the axillary veins in
two and the brachial veins in four patients. A thoracic outlet syn-
drome was found in one patient.

When all the clinical items are analyzed, pain and edema
were not more frequent in the patients with UEDVT while ve-
nous material was more frequent as were previous venous throm-
boembolism and superficial vein dilation (Table 2). However, the
clinical score developed in the dervation sample predicted
UEDVT in 9% of those with a clinical score of -1 or 0, 37% of
those witha score of | and 64% ofthose witha score of 2 or 3.

External validation sample

The OPTIMEV study included 8,256 patients of whom 2,808
{35%) had DVT. Of these, 67% were outpatients and 33% were
hospitalized. OFf the 8,256 patients, 214 (2.6%) had a suspicion
of UEDVT. In these 214 patients, UEDVT was confirmed by
ultrasound in 65 (30%). The upper limit of thrombosis was the
innominate vein in six patients, internal jugular vein in 13, sub-
clavian in 35, axillary or brachial veins in 11 patients. Our clini-
cal score predicted UEDVT in 13% of those classified as low
probability, 38% of those classified as intermediate probability,
and 69% of those classified as high probability, When we separ-
ately analysed the results of the score in the 114 inpatients (31
UEDVT) and the 100 outpatients (34 UEDVT), our score gave
the following frequency of UEDVT: low probability (10% and
1794, respectively) in the in- and cutpatients, intermediate prob-
ability (34% and 42%, respectively) in the in- and outpatients,
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Table 2: Characteristics of

the patients with or with- Characteristics (%) Derivation sample Internal validation sample

out DVT in the derivation Thrombaosis | Mo thrombaosis | P Thrombosis | Mo thrombasis | P

and validation samples. (N=50) (N=R0) {N=46) {N=5T)
Male sex 52 52 0482 4 56 016
Bed rest »3 days EL 40 0.45 47 33 016
Parabysiz 8 7 027 0 7 0.5l
or immaobiliztion
Surpery < 4 weeks 18 8 014 17 5 0.059
Prewicus VTE 4 0 023 | 2% | 8 0.032
Thromboghilia 4 7 0.0% | &8 . 5 | 07
Cancer &2 56 0.9 56 47 043
Venous materiaf &6 43 0.0058 4] L] 0.003
Localized pain 8 34 003 50 43 ;55
Unilateral enlargement | 78 47 0.55 BT 71 0
Unilateral pitting edema | 70 2 0.02 | B0 70 | 026
Superficial vein difation | 20 0.9 | 30 | 10 0913
Warmth 52 L} 099 36 7 |
Orher diagnosis 14 34 0.015 17 54 00002
VTE= vesmous thromboemiolnm. “venous materil induding cheeer or acoess devics m & sshebvian o juguisr veis or pacemaier.

and high probability (70% and 69%, respectively) in the in- and
outpatients.

Venous material always was a CVC in the derivation and in-
ternal validation samples. In the external validation sample,
there were 25 CVCs and one pacemaker. Follow-up data were
available at three months in [ 19 (56%) out ofthe 214 patients. Of
the 34 patients with positive ultrasound who were followed up,
three recurrences were recorded (| PE, | UEDVT, | UEDVT as-
sociated with superficial vein thrombosis of the upper limb). Of
the 65 patients with negative ultrasound. no UEDVT was diag-
nosed in the three-month follow-up but one experienced super-
ficial vein thrombosis. These follow-up data are useful to assess
ultrasound as a good diagnosis standard in our study.

The ROC for the clinical score showed a good discriminative
power in the three samples {area under the curve [AUC] between
(.68 and 0.76).

Discussion

We propese a simple four-item score for calculating the clinical
probability of UEDVT. This score improved the probability of
UEDVT in each sample. The prevalence of UEDVT was 36, 45
and 30% in the derivation, internal validation and external vali-
dation samples, respectively. The patients classified by our score
as high probability had a prevalence of 70, 64 and 69%, respect-
ively. The low probability patients had a prevalence of 12, 9 and
[3% respectively. Then we provide a potentially useful clinical
tool to help climicians to suspect a diagnosis of UEDVT.

While clinical characteristics and risk factors for DVT have
been reported in several large series, no combination of risk fac-
tors and clinical signs or symptoms has been tested so far for the
diagnosis of UEDVT. While unifateral arm swelling was the

strongest variable associated with thrombaesis, CVC was the
strongest predictor among risk factors (1, 3). Then it was not sur-
prising that it was the only risk factor present in our model. Inter-
estingly, most CVC-associated UEDVT are diagnosed in inpa-
tients (68% in Joffes’ prospective registry) (1 ). This may explain
that our score seems to be somewhat less efficient in the OP-

Table 3: Independent predictors of DVT in the derivation
sampie.

Regression Odds ratio P
coefficient | [95% CI]
Wenous materiaf* 1.58% 49 [1.8-125] 0.0009
Localized pain 0991 170263 | 007
Unilateral pitting edema | 2163 87 [3.4-222] | =0.0001
Orther diagrasis | 1204 03[01-08 | 00ls
ar |east as plausible
* warous marerial inchiding catheter or arcess dsvice in 3 subclevian or jegulsr ven o pacemaker:

Table 4: Prediction of DVT In the three study samples.

Scorae | Derivation sample’ Internal validation| Extornal validation
(N=140) (N=103}) {N=114)

% [95% CI] (number with thrombosis inumber in lewal)

12% [10-23] (4734) | 9% [0-20] 23) 13 % [6-19] (14/110)
0% [2-30] (11/56) | 37% [19-55] (1027) | 36% [17-507 (26/e8)
2 0% [57-83] (35/50) | 64% [51-T7] (34/53) | &5% [F4-85] (25/36)
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TIMEV outpatients. A clinical score is most efficient in the
sample where it was designed, and outpatients have less frequent
CVC and probably more frequent primary UEDVT. Then a spe-
cific score for outpatients might be further developed. Cancer is
a well known risk factor for UEDVT (1, 3), but most cancer pa-
tients have a CVC, so that the multivariate analysis only found
CVC and not cancer to be predictive of DVT. Among clinical
signs, pain and swelling are among the most common symptoms
or signs. Schmittling et al. identified by multivariate analysis
limb tenderness as well as CVC and malignancy as independent
predictors in their retrospective study (18). As in LEDVT, an-
other diagnosis as plausible as UEDVT was negatively associ-
ated with confirmed UEDVT. This is in accordance with
Schmittling et al. who found erythema to be negatively associ-
ated with DVT (odds ratio [OR] 0.12) (18). We were surprised
not to find superficial vein dilation as a predictor. Many experi-
enced physicians consider this sign as a good clinical predictor.
However, this sign was found to be associated with UEDVT in
our validation sample although it was not present in the model we
developed from the derivation sample. Perhaps the variability of
clinical experience among the physicians who filled out the
clinical chart may be an explanation, but this emphazises repro-
ducibility of our score among all kinds of physicians, experi-
enced or not.

One can criticize the use of ultrasound for the diagnosis of
DVT but this technique has been largely accepted and is now
used in most vascular exploration centers. although ultrasound
has not been as widely validated in upper as in LEDVT. It is re-
markable that all the large series reporting UEDVT in recent
wyears also used ultrasound asa gold standard (1, 6, 18). Moreover
we verified the sensitivity of ultrasound in the OPTIMEV
sample where 93 ultrasound-negative patients were followed-up
for three months with no further diagnosis of UEDVT. Our clini-
cal score might be especially useful in defining patients with
high clinical probability of UEDVT and negative ultrasound who
should be further investigated by computed tomography scan.

As for LEDVT, a low clinical probability does not exclude
the diagnosis of UEDVT. This score is useful for the physician to
better evaluate the situation and to decide whether or not to go on
explorations. A low probability score does not mean that ultra-
sound must not be done. Exploration may be considered as not
urgent in this case and may also help the physician to decide not
to do ultrasound.

The practical usefulness of scores is sometimes questioned
since they may be considered difficult to remember. However,
they may be used in two ways:
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[11.2.7. OPTIMEV : Le cas des thromboses veineusdes membres

supérieurs®

Classiqguement, les thromboses veineuses survienseniout et sont
diagnostiqguées aux membres inférieurs, méme sitréauocalisations (viscérales,
cérébrales, membres supérieurs) ont une signitatiinique importante. Durant les
20 dernieres années, en raison de la faible sétésidi specificité des signes cliniques
pour prédire une thrombose veineuse profonde etf embolie pulmonaire, des

scores de probabilité clinique ont été imaginés péiveloppé?’.

Les thromboses veineuses profondes des membresesupésont beaucoup
moins fréquentes que celles des membres inférimass correspondent, malgré tout,
a 10% des phlébit€. Néanmoins, I'utilisation de plus en plus fréqeede cathéters
endoveineux chez des patients de plus en plus agés un réseau veineux
périphérique de plus en plus précaire amenera plel&nt a l'apparition d’un
nombre de TVP du membre supérieur plus importaatc®fait, la mortalité liée a une
embolie pulmonaire sur thrombose veineuse des nesrgupérieurs, notamment en

présence de cathéter, est probablement sous e¥fimée

Peu de choses sont connues sur ['utilité des sigheisjues en présence de
suspicion de thrombose veineuse du membre supé@eunme les D-diméres n’ont
pas de signification clinique pour le diagnostic deromboses veineuses du membre
supérieur, nous avons souhaité valider un scorerdeabilité clinique pour les
patients suspects de TVP du membre supérieuadissait d’'un score utilisé chez les
patients adressés dans un Centre Hospitalier Wiigge pour explorations
vasculaires. Par la suite, la validation de ceeseoété réalisée dans le méme hopital,
ainsi que dans un autre échantillon a propos déenpm de I'étude OPTIMEV.
L’échantillon de dérivation est issu d’'une étudéraspective utilisant le dossier
clinigue a I'hopital Saint André (Bordeaux). L’éctidlon de validation interne
provient d’'une étude prospective utilisant les m&ah@nnées cliniques et I'échantillon
de validation externe est obtenu a partir des desm@TIMEV. Le diagnostic écho

Doppler est réalisé en utilisant I'écho Dopplemeode B et le Doppler couleur. Tous
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les membres supérieurs ont été examinés. La fréqudas items cliniques a été
comparée entre les patients porteurs d'une throenbbsles patients sans thrombose
dans I'échantillon de dérivation, grace a un tesfFdcher lorsque les valeurs étaient
en dessous de 5 ou un test xfudans les autres cas. Tous les items qui étaient
statistiquement associés a un risque de TVP, @'dse avec un p<0.10 ont été entrés
dans le modéle de régression logistique. En utilis@me approche décroissante, nous
avons éliminé tous les items qui n’étaient paspedéamment associés avec le risque
de TVP (p<0.05) pour obtenir le modele final. Cersca été calculé en attribuant 1
point a chacun des items qui étaient associésthréanbose veineuse du membre
supérieur, dans le modéle multivarié afin de remelrgcore aussi simple que possible.
Ce score a été secondairement validé de faconqutigp dans I'échantillon bordelais

et dans l'essai OPTIMEV. Des courbes ROC ont étéstcoites a partir des 3

échantillons.

Derivation sample Internal validation External validation

irus posilive

nz0] [

0.00 020 0.40 0.60

false positive

AUC O 70 [0.63-0.77)

0.80 1.00

s poaitive

o oo o
Bl o oo (=]
= (=1 _ (=]
x
\

=]
P
=]

1/
¢
i

0.00

000 020 040 OED 0BD 1.00

false positive

AUC 0.68 [0.61-0.78]

1.00 s
0.8D -
060

040

brus positive

020 /
I.'
ool

000 020 040

060 080 1.00

false positive

AUC 0.76 [0.68-0.83]

Tableau 21 : Courbes ROC des 3 échantillons
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Regression Odds ratio P
coefficient [95% CI]
Venous material* 1.589 459 [1.9-12.5] 0.0009
Localized pain 0.993 17[1.2-6.3] 0.017
Unilateral pitting edema | 2.163 BT [3.4-227] | =0.0001
Other diagnosis -1.204 0.3 [0.1-0.8] 0.01&
at least as plausible
* venous material inchiding catheter or access device in a subclavian or jugular vein or pacemaker.

Tableau 22 : Séjours cliniques et odds ratio copesdants

Score | Derivation sample| Internal validation| External validation
(N= 140) (N=103) (N=114)
% [95% CI] (number with thrombosis /number in level)
=0 | 2% [10-23] (4/34) 9% [0-20] (2/23) 13 % [6—19] (14/110)
I 200 [9-307 (11/56) | 37% [19-55] (10/27) | 38% [27-50] (26/68)
=1 70% [57-83] (35/50) | &4% [S1-77] (34/53) | &9% [54-85] (25/36)

Tableau 23 : Pourcentages de thrombose corresportslaau score clinique
dans les trois échantillons

Pour le diagnostic de thrombose veineuse du mendoq@rieur, nous
proposons une regle de probabilité clinique camstitde 4 items pour le calcul d’'un
score aidant au diagnostic de thrombose du membpérisur. Alors que des
caracteéristiques cliniques et des facteurs de eislguthrombose veineuse ont déja été
diagnostiqués, aucune combinaison de ces facteurssgue et signes cliniques ou

symptdéme n’a été testée pour le diagnostic de TWRmembre supérieur.

Alors que I',edéme unilatéral du bras était la \#Heida plus associée a la
thrombose la plus robuste, I'existence d’'un cathételoveineux était le prédicteur de

thrombose le plus fort parmi les facteurs de risque

Par ailleurs, et de facon intéressante, ni la rouge bras, ni les dilatations
veineuses superficielles n’étaient de bons prédgistele thrombose veineuse du
membre supérieur. Une des limites de notre étutliéeediagnostic de la thrombose
veineuse du membre supérieur par écho Dopplergjusaivent incompléte avec une
sensibilité qui peut étre médiocre, notamment payrartie distale des troncs veineux

proches de la veine cave supérieure. Cependast)gelessais actuels utilisent I'écho
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Doppler comme le gold Standard, du fait de la difié de réalisation de la
phlébographie aux membres supérieurs (examen deuboufaible compétence des
radiologues pour réaliser cet examen depuis I'aveme de I'échographie). De plus,
dans l'essai OPTIMEV, nous avons suivi les patiemgatifs pour cet examen, et
aucun diagnostic ultérieur dans les 3 mois de thos® de membres supérieurs n'a été
effectué. Nous suggérons que I'IRM avec injectiom produit de contraste ou
'angioscanner puissent également étre évaluésadenfprospective comme outil
diagnostique. En attendant, nous proposons un stiaique simple pour prédire une
thrombose veineuse du membre supérieur. Ce scare e utilisé en routine
quotidiennement, mais également inclus dans lesmsessar le diagnostic de TVP du

membre supérieur.
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[11.2.8. OPTIMEV : perspectives

Il est souvent fait reproche aux études épidémiglegs de ne pouvoir
permettre I'élaboration de recommandations robustemment de grade | pour des
situations cliniques précises comme par exempldérdégement d’'une thrombose
veineuse dans une circonstance clinique partieuliéanmoins, elles présentent des
avantages indéniables : elles permettent d’appdehrerde facon véritable des
situations cliniques courantes issues de la « wiaie, et lorsque le recueil de données
le prévoit a l'origine, elles permettent un suivioag terme, longitudinal, permettant
des observations fines concernant les facteursisdpia, I'évolution de certaines
maladies, et le comportement des populations gypodant. C'est le champ des
perspectives qu’offre OPTIMEV a ce jour : nous saitdns étudier cette cohorte sous
plusieurs aspects. D’ailleurs, la déclaration ééutie sur le site clinicaltrials.gov et la

définition des objectifs a priori est un gage dali@ scientifique.

1- La place de I'antécédent de MTEV est a précidey’agit d’'un facteur de
risque majedtr mais son importance mérite d'étre précisée : eie majeure dans
certaines conditions comme la grossesse ou lofsepiste des antécédents familiaux
surajoutés. Dans les autres cas, I'analyse estdffusle a préciser cet antécédent est
important : a-t-il été prouvé ? A-t-il nécessitétuaitement anticoagulant. Quel était le
siege de la thrombose ? Les récidives étaient sltegses au méme niveau ? Nous
disposons de ces données dans I'étude Optimev avope mieux analyser

'importance de ce facteur de risque.

2- Le but initial de ces travaux était de mieuximiéda MTEV. En progressant,
'idée d'une classification vient naturellement ‘&sprit. Nous présentons ici la
réflexion sur une classification de la MTEV baseels siege Iésionnel (T) la présence
d’'une embolie pulmonaire (E) et les facteurs dgudsassociés (D). Les premiers tests
de concordance sont présentés ici et la popul@jstimev pourra servir de base pour

valider cette classification.
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Proposition de classification de la MTEV par TEDpartir des données

cliniques d’Optimev.

Nous présentons ici les premiers résultats quitestié cette classification a
partir des données d’Optimev. Par le suite, il fausimplifier cette classification et la

valider de fagon prospective.

La maladie thromboembolique veineuse (MTEV) estcdame entité complexe,
de présentation clinique peu sensible, et comprphiieurs aspects cliniques
différents selon la localisation du thrombus (1§ présence d’'une embolie pulmonaire
( E ) et enfin les circonstances favorisantes ayamduit au diagnostic (D). En
fonction de ces différents types on peut dégager pteses en charge homogenes
correspondant aux résultats des essais cliniquessiA des formes cliniques
différentes sont associées a une évolution clindjtférente, le pronostic des patients
peut varier Il est donc tentant d’essayer de trouvemodele théorique sémantique de
classification élaboré a partir de ces trois tygesionnées ( TED) et de les combiner
pour obtenir un nombre de classes suffisant pourirgéla maladie . Ensuite,
I'hypothése pourrait étre testée sur une cohortgoitante de patients comme les

patients de I'étude Optimev.

Il s’agit d’'une classification tridimensionnelle

T  pour Thrombose
E pour Embolie
D pour Disease

Classification T Diagnostique distinguera les Alzgemle thrombose TO, les
thromboses asymptomatiques (dépistage systéemaiiyie,controlatérale aux signes
cliniques, TVP découverte devant une suspicionqtim d’'EP) Ta et les thromboses

symptomatiques (symptomes locaux compatibles avd@mpnostic) Ts.
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Classification T anatomique et physiopathologique

Elle repose sur le schéma suivant pour le réseal iodérieur en intégrant la

notion de collecteur veineux selon le tableau sisdes :

IR T -V poplitée |-V fémorale | -V iliaque -VCI
collecteurs

[Veines -V tibiales |-V fémorale | -V'iliaque -V renales
collatérales | v/ vibiiliired Hutuioilcls 1, -V ovarienne
Al -V jumelles droifte

[] Veines -V soléaires -V ovarienne
collatérales gauche
indirectes
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En utilisant la nomenclature suivante :

Trois territoires
Abdomino-pelvien |
Cuisse 1

Jambe "

Trois niveaux
Tronc collecteur 1
Collatérale directe 2

Collatérale indirecte 3
Un tiret () sépare le niveau distal et proximaklothombus.
Une virgule (,) sépare deux foyers thrombotiquégiints.
D / G signale la latéralité

Ainsi un patient présentant une thrombose sympitooaicomplete du membre
inférieur gauche (des veines musculaires jusqu'@elae iliaque incluant les veines

jambieres, poplitée et fémorale) avec une thrombussculaire droite associée sera :
Ts Gz » Duis

Classification E anatomique
EO pas d’embolie pulmonaire

Ea Embolie pulmonaire asymptomatique (examen puiinerchez un patient
présentant une TVP symptomatique, examen d'imagpoar autre cause EX

découverte d’'une EP lors d’'un bilan d’extensiorcdecer)
Es embolie pulmonaire symptomatique

Esg embolie pulmonaire symptomatique grave
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Avec la nomenclature suivante :

1 thrombus proximal (dans le tronc de I'artére putaire ou artére lobaire)
2 thrombus segmentaire

3 thrombus sous segmentaire

Ainsi un patient présentant une embolie pulmondnate (artére pulmonaire

droite) avec un thrombus segmentaire a gaucheEseldl, G2

Classification D physiopathologique et étiologique

Do, MTE idiopathique (absence de facteur de risqueeunagt de facteur

déclenchant majeur).

D i MTE survenant en présence d’un facteur de risgmsm@nent ou au long
cours type thrombophilie biologiqgue majeure, caretéosu MTE récidivante (n = Nb

d’épisode de MTE) ou en cas d’antécédent familiar@.

D y MTE survenant en présence d’'un facteur déclencimaptur sans facteur

de risque permanent.
Principe d’une version simplifiée :

Cette version simplifiée a pour objectif d’étre aatil de communication en

terme de recherche épidémiologique ou clinique tiadsmaine de la MTE.

Elle ne conserve que le niveau topograhique (l1Ullb) et le niveau de
collecteur (1, 2 ou 3) du thrombus le plus proxiasssocié avec la présence ou non

d’une embolie pulmonaire symptomatique EO ou Hs ebntexte QD ) ouD i

Cette classification simplifiée comporte théoriqesin3 fois 3 fois 2 fois 3
classes soit 54 classes différentes. En pratique dipaine de classes devraient

représenter plus de 90 % des situations.
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Ce travail a été retenu pour financement via le EHE04 sous le titre :
Validation d’'une proposition de classification stardisée de la maladie thrombo-

embolique veineuse.
A propos de I'étude OPTIMtEV

150 dossiers issus de I'étude Optimev de la RéRiocardie ont été tirés au sort
parmi les cas positifs d’'un médecin libéral et deospitaliers participants a I'étude.
L’étude de reproductibilité portera sur 153 MTE + issus de la région Picardie
(2 hopitaux, 1 angiologue libéral). Les dossiersrees seront remis a 4 lecteurs (2
hospitaliers et 2 libéraux) pour proposer une diaation TED compléte et simplifiée
pour chaque cas. Une deuxieme lecture pour deteulec(un hospitalier et un libéral)
sera organisée a un mois d’intervalle pour évadmeeproductibilité intra observateur.
Sous l'hypothese d'un coefficient KAPPA supérieurf@ %, le nombre de 150
dossiers permet une estimation de la concordaree wav intervalle de confiance de *
5 %).

Une premiere analyse des dossiers Optimev classaslisant TED simplifié
seulement sur I'aspect anatomique (T) montreambre important de classes ( fig 1)
avec 121 classes avec seulement 29 classes dife$igoérieur a 10, ce qui ne permet
pas de degager des groupes de patients homogélesblgis en pratique clinique
courante. le niveau supérieur du thrombus a domiteme a gauche était alors choisi

comme déterminant et on notait en exposant le nemdtroncs veineux touchés.
Annexe 1

Classification des patients Optimev en utilisantDTEeulement sur I'aspect
anatomigue en simplifiant par le codage du péleéégapr du thrombus et en utilisant
le nombre de troncs atteints en exposant. Les giogpiosn ultérieures ne sont pas

détaillées ici.

Les secteurs anatomiques proximaux ( | et Il ) aysu de collatérales, on a
testé le nombre de classes en supprimant le nod¥xposant pour ces classes. (fig

2). On arrive alors a 112 possibilités (fig 2).
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Annexe 2

Ensuite on estime que le distingo entre thrombogmptmatique et
asymptomatique est artificiel puisque tous lesepmdsi Optimev sont symptomatiques
et que c’est juste la présentation de départ esymeptome d’EP et/ou de TVP qui
differe ; En paralléle, on simplifie pour les throoses bilatérales : on ne garde pas
I'exposant et on choisit par convention le cotétduour le pdle supérieur du thrombus
On obtient alors 47 possibilités ( fig3).

Annexe 3

Enfin, On décide de conserver TO ou T , en cashdmrtbose unilatérale, on
désigne par U le plus haut niveau correspondaah endique « s » ou «m » s’ily a
respectivement un ou plusieurs thrombi. En cashdentbose bilatérale, on indique

« B » le plus haut niveau a droite ou a gauchenenhdique pas le nombre de thrombi
(Fig 4)

Annexe 4
La méme classification est appliquée aux patieosstifs uniqguement (Fig 5)

Afin de pouvoir utiliser une classification util@ @ratique clinique courante, il
fallait obtenir un nombre de classes suffisammeand pour permettre un grand
nombre de descriptions, sans redondance. Distirlgusté droit ou gauche multiplie
les possibilités de codage (et donc d’erreurs)2psans apporter de différence sur la
mortalité et la prise en charge thérapeutique. @ecgmpte c’est plutdt le caractere
bilatéral ou pas. De méme, la représentation dwnthus (tronc collecteur,
collatéralles, nombre de thrombi) semble diffiéleeprésenter pour un intérét clinique
qui reste a démontrer. Le choix s’est donc portélsucaractére bilatéral, I'étage

lésionnel et la « charge thrombotique » supérieurégale a un.

Evaluons maintenant la reproductibilité de la varssimplifiee et compléete de
la TED.
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e Classification TED complete

accord
kappa n %
INTRA 1 0,40 60 40,0%
2 0,56 84 56,0%
3 0,57 85 56,7%
4 0,54 82 54,7%
5 0,43 65 43,3%
kappa
INTER | classification 1 0,39

Tableau 24 : Reproductibilité intra et inter obsexteur pour la classification TED
compléte entre les 5 médecins participants a TED

e Classification TED simplifiée

accord
kappa n %
INTRA 1 0,67 103 68,7%
2 0,75 115 76,7%
3 0,71 108 72,0%
4 0,75 115 76,7%
5 0,76 116 77,3%
kappa
INTER | classification 1 0,64

Tableau 25 : Reproductibilité intra et inter obseteur pour la classification TED
simplifiée
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e Classification T complete

accord
kappa n %
INTRA 1 0,55 85 56,7%
2 0,69 105 70,0%
3 0,78 118 78,7%
4 0,68 103 68,7%
5 0,53 82 54,7%
kappa
INTER | classification 1 0,55

Tableau 26 : reproductibilité intra et inter obseateur pour la partie T compléte de
la classification

e Classification T simplifiée

accord
kappa n %
INTRA 1 0,87 134 89,3%
2 0,89 137 91,3%
3 0,86 132 88,0%
4 0,89 136 90,7%
5 0,89 137 91,3%
kappa
INTER | classification 1 0,84

Tableau 27 : Reproductibilité intra et inter obseteur pour la partie T simplifiée de
la classification
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e Classification E complete

accord
kappa n %
INTRA 1 0,87 141 94,0%
2 0,90 143 95,3%
3 0,87 134 89,3%
4 0,99 149 99,3%
5 0,97 148 98,7%
kappa
INTER | classification 1 0,89

Tableau 28 : Reproductibilité intra et inter obsexteur pour la partie E complete

e Classification E simplifiée

accord
kappa n %
INTRA 1 0,95 147 98,0%
2 0,97 148 98,7%
3 0,94 139 92,7%
4 1,00 150 100%
5 0,98 149 99,3%
kappa
INTER | classification 1 0,95

Tableau 29 : Reproductibilité intra et inter obsexteur pour le E simplifié
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e Classification D

complete
accord
kappa n %
INTRA 1 0,69 112 74,7%
2 0,79 125 83,3%
3 0,70 110 73,3%
4 0,82 128 85,3%
5 0,78 124 82,7%
kappa
INTER | classification 1 0,66

Tableau 30 : reproductibilité intra et inter obseamteur pour le D complet

e Classification D

simplifiée
accord
kappa n %
INTRA 1 0,67 119 79,3%
2 0,75 127 84,7%
3 0,78 128 85,3%
4 0,77 128 85,3%
5 0,78 129 86,0%
kappa
INTER | classification 1 0,65

Tableau 31 : reproductibilité intra et inter obseateur pour le D simplifié
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Voici le détail des simplifications de la class#tion TED simplifiée :
On conserve TO ou T (sans différencier Ta et Ts)
Dans le cas unilatéral, on indique "U" + le plustiaveau correspondant

Dans le cas unilatéral, on indique "s" si un saillat et "m" si plusieurs

caillots
Dans le cas bilatéral, on indique "B" + le plusthaiveau a droite ou a gauche
Dans le cas bilatéral, on n'indique pas le nombreaillots
On conserve EO, Ea, Es ou Esg
On conserve DO, Dti, Dth ou Dti-Dth.

Ces descriptions méritent plusieurs commentairesisinalyserons en premier

les modifications apportées a la classificationjustifiant nos choix :
Modifications concernant le territoire Iésionne) (T

Le niveau lésionnel conditionne actuellement laédude traitement et aussi le
pronostic du patient traité. On distingue les thposes distales des thromboses
proximales dont le pronostic est associé a une atiiért plus importante. La
justification du traitement des thromboses distak=st encore en discussion.
L’existence ou non d'une embolie pulmonaire modiéacore le pronostic. Le
caractere bilatéral d’'une thrombose en aussi associne fréquence de cancer plus

importante. A I'heure actuelle des connaissantest important de distinguer :
- le caractere proximal (sus poplité) des thrombose
- le caractere bilatéral

- la présence ou non d’une embolie pulmonaire
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Les autres notions descriptives proposées danshims de départ (notion de
collecteur atteint, de distinction de la droitedrila gauche, « schéma de progression
du thrombus » grace aux tirets et aux virgulest smp précises pour étre codées
simplement et devront faire I'objet d’études spgoiés dediées si I'on veut savoir si
elles sont véritablement a I'origine de différendespronostic et/ou d’évolutivité. De
plus comme le montrent nos donneées, la reprodligtide cette classification entre
les observateurs est mauvaise lorsqu’elle n'estspaglifiee puisque pour le T, la
reproductibilité en version standard est de 64.6e¥ moyenne en intra observateur
(variant entre 53 et 78%) avec un kappa inter miaseur de 0.55 alors que pour la
version simplifiée, on a une valeur moyenne dea@yctibilité intra observateur de
88% [ 86-89] .

Ces premiers résultats nous montrent qu’une vesimoplifiée de localisation
de la thrombose est nécessaire afin d’avoir unendaraproductibilité. Les données
sont de meilleure qualité. Enfin pour les factedesrisque, la notion de thrombose
idiopathique mérite d’étre développée. Ensuiteeceldssification pourra étre validéee

en la comparant avec le suivi des patients Optiauxquels elle sera appliquée.
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3- Le suivi longitudinal permettra de connaitrepl®nostic de la population
Optimev en terme de récidive de survenue de carmtbBémorragie, d’accidents

artériels et de mortalité.

Pour tous ces items quel seront les résultats iduzs@ ans ?
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OPTIMEV
extraction du 1/04/2010

8256patients inclus

16 faux négatifs

14 diagnostics manquants

17inclus a tort

8209patients analysés

5315témoins

710TVP proximales

933TVP distales

148EP sans TVP

426 EP avec TVP

599TVS

78 TVP mb Sup

2893 ne sont pas suivis

111 ne sont pas suivis

141 ne sont pas suivis

20 ne sont pas suivis

55 ne sont pas suivis

2792 non éligibles

90 non éligibles

112 non éligibles

14 non éligibles

50 non éligibles

63 ne sont pas suivis
35 non éligibles

13 ne sont pas suivis
12 non éligibles

100 refus suivi 21 refus suivi 29 refus suivi 6 refus suivi 5 refus suivi 27 refus suivi 1 refus suivi
1 PDV 0 PDV 0 PDV 0 PDV 0 PDV 1 PDV 0 PDV
4913patients suivis *
2422témoins 599TVP proximales 792TVP distales 128EP sans TVP 371EP avec TVP 536 TVS 65 TVP mb Sup

Evénements a 3 ans
déces: 16% (376)
récidive ** : 3% (71)
hémorragie 2% (44)
cancer : 3% (82)
cardio : 5% (129)

Evénements & 3 ans

déces : 22% (134)
récidive : 12% (71)
hémorragie :4% (25)
cancer : 4% (21)
cardio : 5% (27)

Evénements & 3 ans

Evénements & 3 ans

Evénements & 3 ans

Evénements & 3 ans

Evénements & 3 ans

déces : 14% (112) déces: 20% (25) déces: 27% (99) déces : 7% (36) déces : 38% (25)
récidive : 11% (91) récidive: 6% (8) récidive : 12% (43) récidive : 14% (75) récidive : 11% (7)
hémorragie :3% (22) hémorragie :5% (6) hémorragie :5% (18) hémorragie 2% (11) hémorragie :2% (1)
cancer : 4% (29) cancer : 6% (8) cancer : 6% (21) cancer : 3% (14) cancer : 0% (0)
cardio : 4% (30) cardio : 5% (7) cardio : 3% (10) cardio : 4% (19) cardio : 5% (3)
Figure 11 : Pour les 4913 patients, nous avons aoins une information au cours du suivi, que ce saif3 mois,
1 an, 2 ans ou 3 ans.
Parmi ceux-ci, 139 ne sont pas suivis jusqu’a 3 483 refus de suivi et 112 PDV) 172

** Récidives de MTE (EP, TVP, TVS..))




Ces résultats montrent que la MTEV est associeené morbimortalité
importante, que le siege de la thrombose est ueda@ prendre en compte d’autre
part que l'incidence des accidents artériels darsuilvi des patients consultants pour
suspicion de MTEV est non négligeable. Des traviairs sur ces themes ainsi que

sur les récidives et les accidents hémorragiguesismis en route.
Ainsi que la réponse a 3 ans pour les questionsusigs :
- Quel sera le risque de réecidive de MTE en présehnme TVS ?
- TVP distales versus TVP proximales ?
- EP avec et sans TVP ?

En utilisant les résultats des patients avec MTENg étude prospective de

survenue d’athérosclérose compliquée pourra @,

Nous souhaitons également évaluer a long terme & ans) I'apparition d’'une
insuffisance veineuse chronique chez les patieaté&adcohorte Optimev. Ce theme

sera un des thémes majeurs de la SFMV dans leBgines années.

De méme, des travaux futurs devront préciser lguesde la survenue d’une
HTAP apres EP, les données des patients de lateo®mtimev pourront aider a la

creéation d’'une cohorte francaise plus importante.
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IV- SYNTHESE ET CONCLUSION

La question posée est de savoir comment approaldimEV afin d’actualiser

les données la concernant.
Plusieurs approches sont possibles :

- une approche sémantique explicative des procg&@@sit la thrombose. Cette
approche s’intéresse aux phénomenes a l'originégadaéation de la thrombose et
porte notamment sur les mécanismes thrombotiqués qaient d’origine génétique
(facteur V Leiden) ou encore inflammatoires comnae @xemple le syndrome des
antiphospholipides. Cette approche concerne égalefee populations de patients
prédéfinis comme par exemple les femmes enceiméss,patients cancéreux, le
contexte post-chirurgical. L'avantage de cette apipe et de faire progresser la
connaissance des mécanismes biologiques a I'ordgria thrombose et également de
pouvoir individualiser des « facteurs de risqueptes » dont la responsabilité peut
étre assez facile a étudier notamment dans le cd@tedes cas-témoin. Cette
approche a également I'avantage d’'une meilleur@aissance des mécanismes de la
thrombose et peut correspondre a une démarcheimepéale. Les inconvénients de
cette approche sont la difficulté d’intégrer cetéyte dans un systeme plus complexe
comprenant plusieurs variables, de la tres probabdéedépendance des facteurs entre

eux qui n’est pas prise en compte dans cette ap@roc

- une 2™ approche est une approche stochastique des dif§éfacteurs
modifiant I'apparition d’'une thrombose. Cette amtre statistique peut présenter la
MTEV comme un modele mathématique ou chaque facteursque est associé a un
poids statistique particulier responsable de lartiiose. Les avantages de cette
approche sont une approche globale de la maladiaesprise en compte de tous les
facteurs identifiés a la fois. Cette approche pérmessi probablement la mise en
évidence de facteurs non soupconnés jusque la ldam®sure ou ils sont pris en
compte dans le modele. C’est finalement le meillrodele permettant de mettre en
évidence I'évolutivité du modele MTEV. L’inconvénie principal est de ne pas

autoriser de théorie explicative de I'ensemble kénmmene.
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- une autre approche de type pragmatique est epéss par les «avis
experts » sur tel ou tel aspect de la maladie goi semis a jour régulierement en
fonction des données publiées de la littérature. aSpect de la prise en compte du
modele qui peut paraitre grossiere a premiéred/liayantage de permettre une bonne
adéquation a la pratique clinique des médecinsqpei les procédés par lesquels ces
décisions sont suggérées par les médecins eux-mémesiles a comprendre. Le
principal écueil de ces avis d’experts est le daractres partial de ces décisions qui

souvent ne reposent sur aucune preuve scientifique.

Afin de prendre en compte chacun des aspects matcous avons mis en
place des études épidémiologiques qui permettaientepondre a une partie de ces
questions. Il s’agit de I'’étude OPTIMEY/qui a commencé en 2004 et s'est achevée
en 2006. L'étude OPTIMEYV est une étude épidémiajogide mesures des facteurs de
risque et d’analyse des cas de MTEV avec suiviitadmal des patients positifs et
des patients négatifs, considérés comme témoirtte €ride a été déclarée comme
I'étude principale de la Société Francaise de Miéded/asculaire concernant la
maladie thromboembolique veineuse afin de permettre actualisation des

connaissances sur ce theme.

Les autres études sont les études de Lanevah wnjudse études transversales
de type « enquéte un jour donné » sur les pratiguds prévalence de la MTEV en

soins de suite et réadaptation chez le patierffagé

La 1*®remarque que I'on peut faire est que dans I'éDB&IMEV, en dehors
des patients se présentant avec EP grave qui @mxélus de I'étude, I'analyse de la
population recrutée montre que I'examen écho Dopm@eux, en particulier, sert le
plus souvent a exclure une maladie thrombo-embeligineuse. C’est l'intérét des
scores de probabilité clinique qui combinés a desnens complémentaires permet
d’exclure ou d'affirmer une maladie thrombo-emboBgveineuse. La plupart du

temps, en moyenne 1 fois sur 4, I'écho Doppleresinsera négatif.

Si I'on reste sur le chapitre des tests diagnossgoermettant d’affirmer ou
d’éliminer la MTEV, I'étude OPTIMEV permet de clole débat sur I'utilité de I'écho
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Doppler comme test diagnostic positif d’une thros®eeineuse profondé ° Sur 2
cohortes importantes de patients positifs et 2 debale patients négatifs, avec suivi a
3 mois, a la fois pour des patients hospitalisédestpatients externes, les données de
'écho Doppler permettent d’éliminer de facon fiablne thrombose veineuse
profonde, et bien sldr ne font pas courir un ristfop important aux patients pour

lesquels on arréte le traitement anticoagulant.

Ces données sont tres importantes puisque de graisfmrités existent quant
a l'utilisation d’écho Doppler répétés pour faieediagnostic de thrombose veineuse
profonde. Cette approche est colteuse et s’avatieipuis dans la « vraie vie », un
médecin pratiquant I'echo Doppler de facon régali&imine de facon fiable

I'existence d’une thrombose veineuse profonde @juaine récidive a 3 mois.

Les données que nous présentons sont originales,ldanesure ou ce travail
N'avait pas été realisé de facon aussi importard&anmment chez les patients
hospitalisés. Ces données doivent ouvrir la voigelment a I'utilisation de I'écho
Doppler dans les essais thérapeutiques pour rdwreraddes événements
thromboemboliques symptomatiques, notamment desitiwses veineuses profondes
et justifie la poursuite de I'enseignement et derdalisation des techniques écho
Doppler a la recherche d'une thrombose veineusdomde, telles qu’elles sont

réalisées actuellement dans notre pays.

Il est a noter que chez les patients hospitallséssque de thrombose veineuse
profonde dans le suivi a 3 mois peut étre aussiéétpie 3.5% et se pose donc la
question légitime de savoir s'il faut traiter ounnoertaines thromboses veineuses
profondes surales (thrombose distale) puisquealeement anticoagulant expose a un
risque de complications hémorragiques non négligeakt que par ailleurs les
thromboses veineuses distales possedent en ellegsnén risque évolutif embolique
moindre que les thrombose proximales. OPTIMEV nengé pas de répondre a cette
question et un essai francais actuellement en ¢esssi CACTUS) qui randomise les

thromboses veineuses surales les patients podaurs thrombose veineuse profonde
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surale entre un traitement anticoagulant et ungblagermettra d’avoir des données

sur ce probléme.

La description de la population dOPTIMEV met dlailrs en évidence que
plus de la moitié des thromboses actuellement tigsin cas de suspicion de MTEV
sont des thromboses veineuses surales. Il s’agit dun probléme de santé publique
important pour lequel peu d’études existent et domar lequel les questions posées

sur le dépistage et le traitement restent sans1s&po

Il apparait, d’'une part, que les thromboses vee®uprofondes distales
partagent un certain nombre de facteurs de risgq@e &s thromboses veineuses
proximales et que de ce fait il s’agit bien de lanme maladie et non d’'une forme
« collatérale » de la MTEV. Néanmoins, les patigrteurs d’'une MTEV surale sont
plus jeunes, dans un contexte de facteurs de risguasitoires et on peut se demander
si I'évolution du diagnostic, de la prévention et draitement de la maladie
thromboembolique n’a pas fait évoluer une partie flgmes anciennes proximales
chez les patients non mobilisés, ne recevant pasadention vers une population plus
jeune, plus ambulatoire, dépistée plus tot dortéalus tdt avec moins d’extensions
proximales. Les formes distales ou au moins undéiepdrentre elles seraient donc
probablement « I'évolution » de la MTEV proximalkip ancienne, forme aggravée

étendue de la maladre'®®

La description de la MTEV dans la population d’OMEV met en évidence
une autre découverte qui est la description d’'umevelle forme clinique d’embolie
pulmonaire : 'embolie pulmonaire sans thrombosmewse profonde dépistée. Les
données dont nous disposons sur 'embolie pulmenaiontrent qu’il s’agit d’'une
maladie sévére potentiellement fatale, associgeeanorbi-mortalité non négligeable,
en particulier a un taux de récidive importanttauir en cas de forme idiopathique.
L’embolie pulmonaire sans TVP est une forme quispnée des caractéristiques
différentes en terme de courbe de survie a 3 rpaisgue ces patients ont une survie a
3 mois qui est proche des contrbles. Il s’agit diggnmts plutbt jeunes, hospitalisés pour

la réalisation d’examens complémentaires, plutbbw@datoires, qui présentent des
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symptdmes et chez lesquels on découvre une embpalmonaire. Cette forme

clinigue est a différencier de I'embolie pulmonaaneec thrombose veineuse profonde
proximale qui survient dans le cadre d’'une malguihrombotique évoluant depuis
plus longtemps avec des comorbidités séveres (caage, insuffisance cardiaque ou

respiratoire).

Le suivi des patients OPTIMEV a plus long terme sxparmettra de savoir si
ces difféerences en terme de mortalité se confirmeait de fait nous arrivons a la
conclusion que la recherche d'une thrombose vemg@usfonde proximale chez un
patient présentant une embolie pulmonaire est atilenoment du diagnostic afin de
connaitre le pronostic a court terme du patierttogt peser dans la balance bénéfice-

risque lorsqu'’il existe un risque lié au traitemanticoagularit.

D’autres types de population méritent d’étre indibdlisées dans la cohorte
OPTIMEV, en particulier les patients avec thrombeseneuse superficielle pour
lesquels une analyse est en cours, mais aussiaten{s porteurs d'une thrombose
veineuse du membre supérieur qui ont été exclusétletes pré-citées, mais pour
lesquels nous avons proposé un score cliniquesdeigide thrombose veineuse du
membre supérieur grace aux données OPTIMEV maisi ausx données de 2
échantillons réalisés dans un hopital bordelaigrésence d’'une chambre implantable
ou d’'un cathéter endoveineux associé a un cedéoreatouleur du membre supérieur

sont fortement évocatrices d’une thrombidse

Au total, I'exploitation des données d’'une étudédémiologique permet une
analyse portant sur plusieurs facteurs : prise @npte de facteurs de risque pour
I'élaboration d’un score de probabilité cliniquéghilité d’'un examen pour éliminer
une complication ultérieure, analyse des factewsisque concernant tel type de
population. Ceci est possible car la MTEV revétsg@urs formes cliniqgues avec des

facteurs de risque qui sont nombreux et fréquents.

En ce qui concerne I'analyse des données chezdamee ageée, les 2 études de
type coupe transversale montrent des chiffres deabence élevés méme pour des

by

formes asymptomatiques. L'analyse des facteurs idgue grace a l'analyse
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multivariée mais aussi a la mise en jeu de scorerdpension permet d'attirer
I'attention sur des pratiques potentiellement dasgses chez ces patients comme la
prescription systématique d’'une compression élastidont le bénéfice n'est pas
prouve, elle montre également I'importance de liomifisation et de la dépendance
chez ces patients comme facteur de risque spéeifiguMTEV alors que d’autres
facteurs de risque sont moins au premier plan @rapar exemple). L'utilisation de
recommandations diffusées avant recherche systfumatie la MTEV a permis
également de mesurer I'impact de I'éducation dgqamnel médical et non médical sur
la survenue de MTEV. Ces données nous montrentlajseirvenue de thrombose
veineuse profonde proximale est diminuée par rdpgox données avant mise en
place de recommandations et que lorsque ces recodatians sont multifacettes et
concernent I'ensemble du personnel meédical et pédamal, certaines mesures

indirectes comme la mobilisation des patients éstirprise en compfé

Ces 2 approches sont différentes mais complémestdie suivi longitudinal
permet une approche a long terme des mécanismewaneilleure connaissance de
I’évolution de la population. L’analyse transveesali elle est répétée permet de mieux
évaluer l'impact extérieur des thérapeutiques os decommandations sur une

maladie.

La prophylaxie de la MTEV doit étre améliorée notaemt chez les patients
meédicaux, pour lesquels celle-ci est insuffisanta TEV est trop souvent encore a
I'origine de déces hospitaliers ou dans un contdgtposthospitalisation récente. Une
fois déclarée, la MTEV a changé de forme depuisu2d: la population a vieilli, des
facteurs spécifiques propres a cette populatiostenxi, les antithrombotiques, méme
s’ils sont plus maniables et efficaces sont soueéntinés par voie rénale et peuvent
s’accumuler chez la personne agée. De nouvellege®cliniques sont préponderantes
comme les thromboses veineuses distales ou lesliesipalmonaires sans thrombose

veineuse profonde et elles méritent d’étre étudiées

Enfin, la place des examens complémentaires restere a définir puisque la

sensibilité¢ de la détection du thrombus augmenta fois a I'étage des membres
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inférieurs pour les TVP, mais aussi en ce qui coreées embolies pulmonaires et la
signification clinique d’embolie pulmonaire de peti importance, méme

symptomatique méritent d’étre établies.
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ANNEXES

. tab classif7
classif7|  Freqg. Percent Cum.
+
TO..| 6,180 7485  74.85
Ta.. | 4 0.05 74.90
Ta.Gl11 | 1 0.01 7492
Ta.Gl12 | 4 0.05 74.96
Ta.Gll11 | 5 0.06  75.02
Ta.Gll12 | 19 0.23  75.25
Ta.Gli21 | 1 0.01  75.27
Ta.Gll22 | 4 0.05 7531
Ta.Gll11 | 6 0.07  75.39
Ta.Gll12 | 14 0.17  75.56
Ta.Gll21 | 25 0.30  75.86
Ta.GllI22 | 11 0.13  75.99
Ta.GllI31 | 8 0.10  76.09
TaDI11. | 1 0.01 76.10
TaDI11GlII12 | 1 0.01 76.11
TaDI12. | 3 0.04 76.15
TaDI12GlI12 | 1 0.01 76.16
TaDI12GllI21 | 2 0.02  76.19
TaDII11. | 3 0.04 76.22
TaDII11GlI12 | 1 0.01 76.24
TaDII11GlN12 | 1 0.01  76.25
TaDII11GI31 | 1 0.01  76.26
TaDI12. | 25 0.30  76.56
TaDII12GlI12 | 1 0.01  76.57
TaDII12GIl21 | 1 0.01  76.59
TaDII12GlN22 | 1 0.01  76.60
TaDIlI11. | 4 0.05  76.65
TaDII11Gl12 | 1 0.01  76.66
TaDII12. | 17 0.21  76.87
TaDII12Gl12 | 1 0.01 76.88
TaDIl12GIN21 | 1 0.01  76.89
TaDII12GIN22 | 4 0.05 76.94
TaDII12GIN31 | 1 0.01  76.95
TaDlI21. | 15 0.18  77.13
TaDIlI21Gl12 | 2 0.02 77.16
TaDIl21GIN21 | 5 0.06  77.22
TaDII21GIN22 | 5 0.06  77.28
TaDII21GIN31 | 1 0.01 77.29
TaDllI22. | 10 012 7741
TaDIlI22Gl12 | 1 0.01 77.42
TaDI22GIN12 | 2 0.02  77.45
TaDII22GIN21 | 1 0.01  77.46
TaDI22GIN22 | 2 0.02  77.48
TaDHI31. | 10 0.12  77.60
TaDIlI31GIN12 | 1 0.01 77.62
TaDIlI31GIN21 | 2 0.02  77.64
TaDIlI31GIN22 | 3 0.04 77.68
TaDIlI31GIN31 | 5 0.06  77.74
Ts..| 27 0.33  78.06
Ts.GI11 | 6 0.07  78.14
Ts.GI12 | 103 1.25 79.38
Ts.GI22 | 3 0.04  79.42
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Ts.GI32 | 4 0.05 79.47

Ts.GlI11 | 16 0.19 79.66
Ts.GlI12 | 167 2.02 81.69
Ts.GlI21 | 4 0.05 81.73
Ts.Gll11 | 21 0.25 81.99
Ts.GlII12 | 137 1.66 83.65
Ts.GllI21 | 192 2.33 85.97
Ts.Gll22 | 101 1.22 87.20
Ts.Gll31 | 102 1.24 88.43
Ts.Gll32 | 2 0.02 88.46
TsDI11. | 2 0.02 88.48
TsDI11GI12 | 5 0.06 88.54
TsDI12. | 65 0.79 89.33
TsDI12GI12 | 6 0.07 89.40
TsDI12GlI11 | 1 0.01 89.41
TsDI12Gl1112 | 4 0.05 89.46
TsDI12GlI112 | 1 0.01 89.47
TsDI12GlII22 | 1 0.01 89.49
TsDI21GI12 | 1 0.01 89.50
TsDI22. | 5 0.06 89.56
TsDII11. | 8 0.10 89.66
TsDII11GI12 | 2 0.02 89.68
TsDII11GlI12 | 2 0.02 89.70
TsDII11GlII21 | 1 0.01 89.72
TsDII12. | 150 1.82 91.53
TsDII12GI112 | 3 0.04 91.57
TsDII12GI122 | 1 0.01 91.58
TsDII12GlII11 | 1 0.01 91.59
TsDII12GlI12 | 6 0.07 91.67
TsDII12GlII12 | 3 0.04 91.70
TsDII12GlI121 | 3 0.04 91.74
TsDII12Gl1122 | 2 0.02 91.76
TsDII12GHI31 | 1 0.01 91.78
TsDII21. | 2 0.02 91.80
TsDII21Gl1122 | 1 0.01 91.81
TsDII22. | 1 0.01 91.82
TsDII11. | 25 0.30 92.13
TsDIII11GI11 | 1 0.01 92.14
TsDII11GI12 | 1 0.01 92.15
TsDII11GII12 | 2 0.02 92.18
TsDII11GHI21 | 1 0.01 92.19
TsDIl12. | 115 1.39 93.58
TsDII12GI12 | 1 0.01 93.59
TsDII12GlII12 | 3 0.04 93.63
TsDII12GlI12 | 8 0.10 93.73
TsDII12G1I21 | 4 0.05 93.77
TsDII12G1122 | 6 0.07 93.85
TsDI12GHI31 | 1 0.01 93.86
TsDII21. | 220 2.66 96.52
TsDII21GII12 | 2 0.02 96.55
TsDII21GII11 | 1 0.01 96.56
TsDII21G112 | 3 0.04 96.60
TsDI21GlHII21 | 10 0.12 96.72
TsDII21GlI22 | 10 0.12 96.84
TsDI21GHI31 | 5 0.06 96.90
TsDI22. | 92 1.11 98.01
TsDIl22GI112 | 3 0.04 98.05
TsDII22GII12 | 3 0.04 98.09
TsDII22Gl1112 | 1 0.01 98.10
TsDI22GlII21 | 3 0.04 98.13
TsDII22G11122 | 16 0.19 98.33
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TsDII22G1131 | 4 0.05 98.38
TsDI31. | 104 1.26 99.64
TsDIII31GI22 | 1 0.01 99.65
TsDII31GII12 | 2 0.02 99.67
TsDII31GII12 | 1 0.01 99.69
TsDII31GHI21 | 5 0.06 99.75
TsDII31GII22 | 2 0.02 99.77
TsDII31GHI31 | 18 0.22 99.99
TsDI32GlI32 | 1 0.01  100.00
+
Total| 8,256  100.00
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. tab classif8

classif8 | Freq. Percent Cum.
+
TO0..| 6,180 7485  74.85
Ta.. | 4 0.05 74.90
Ta.GI1 | 1 0.01 74.92
Ta.GI2 | 4 0.05 74.96
Ta.GlI1 | 6 0.07 75.04
Ta.GlI2 | 23 0.28 75.31
Ta.Glll11 | 6 0.07 75.39
Ta.Glll12 | 14 0.17 75.56
Ta.Glll21 | 25 0.30  75.86
Ta.Glll22 | 11 0.13  75.99
Ta.GllI31 | 8 0.10 76.09
TaDI1. | 1 0.01 76.10
TaDI1GII12 | 1 0.01 76.11
TaDI2. | 3 0.04 76.15
TaDI2GI2 | 1 0.01 76.16
TaDI2GlIII21 | 2 0.02 76.19
TaDII1. | 3 0.04 76.22
TaDII1GII2 | 1 0.01 76.24
TaDII1GII12 | 1 0.01 76.25
TaDII1GHI31 | 1 0.01 76.26
TaDlI2. | 25 0.30  76.56
TaDII2GII2 | 1 0.01 76.57
TaDII2GlII21 | 1 0.01 76.59
TaDII2GlI22 | 1 0.01 76.60
TaDIl11. | 4 0.05 76.65
TaDIN11Gl2 | 1 0.01 76.66
TaDIl12. | 17 0.21 76.87
TaDIl12GlI2 | 1 0.01 76.88
TaDIII12GIN21 | 1 0.01 76.89
TaDIIlI12GI22 | 4 0.05 76.94
TaDIII12GIN31 | 1 0.01 76.95
TaDIl21. | 15 0.18 77.13
TaDIl21GlI2 | 2 0.02 77.16
TaDIII21GlIN21 | 5 0.06  77.22
TaDIII21GlIN22 | 5 0.06  77.28
TaDIII21GIN31 | 1 0.01 77.29
TaDIl22. | 10 0.12 77.41
TaDIl22Gl12 | 1 0.01 77.42
TaDIII22GI12 | 2 0.02 77.45
TaDIII22GlIN21 | 1 0.01 77.46
TaDIII22GI22 | 2 0.02 77.48
TaDIl31. | 10 0.12 77.60
TaDIII31GIl12 | 1 0.01 77.62
TaDIII31GIN21 | 2 0.02 77.64
TaDIII31GI22 | 3 0.04 77.68
TaDIII31GI31 | 5 0.06 77.74
Ts..| 27 0.33 78.06
Ts.GI1 | 6 0.07 78.14
Ts.GI2 | 110 1.33 79.47
Ts.GlI1 | 20 024 79.71
Ts.GlI2 | 167 202  81.73
Ts.Gll11 | 21 0.25  81.99
Ts.Gll12 | 137 1.66  83.65
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Ts.GllI21 | 192 2.33 85.97
Ts.GllI22 | 101 1.22 87.20
Ts.Gll31 | 102 1.24 88.43
Ts.Gll32 | 2 0.02 88.46
TsDI1. | 2 0.02 88.48
TsDI1GI2 | 6 0.07 88.55
TsDI2. | 70 0.85 89.40
TsDI2GI2 | 6 0.07 89.47
TsDI2GlII1 | 1 0.01 89.49
TsDI2GII2 | 4 0.05 89.53
TsDI2GlIII12 | 1 0.01 89.55
TsDI2GlI122 | 1 0.01 89.56
TsDIIL. | 10 0.12 89.68
TsDII1GI2 | 2 0.02 89.70
TsDI1GII2 | 2 0.02 89.73
TsDII1GII21 | 1 0.01 89.74
TsDII1GII22 | 1 0.01 89.75
TsDII2. | 151 1.83 91.58
TsDII2GI2 | 4 0.05 91.63
TsDII2GlI1 | 1 0.01 91.64
TsDII2GII2 | 6 0.07 91.72
TsDII2GII12 | 3 0.04 91.75
TsDII2GIII121 | 3 0.04 91.79
TsDII2GII122 | 2 0.02 91.81
TsDII2GII131 | 1 0.01 91.82
TsDII11. | 25 0.30 92.13
TsDIN11GI1 | 1 0.01 92.14
TsDII11GI2 | 1 0.01 92.15
TsDII11GII2 | 2 0.02 92.18
TsDI11GHI21 | 1 0.01 92.19
TsDI12. | 115 1.39 93.58
TsDIN12GI2 | 1 0.01 93.59
TsDII12GII2 | 3 0.04 93.63
TsDI12GlHI12 | 8 0.10 93.73
TsDI12GlII21 | 4 0.05 93.77
TsDII12G1122 | 6 0.07 93.85
TsDII12G1I31 | 1 0.01 93.86
TsDIII21. | 220 2.66 96.52
TsDII21GII2 | 2 0.02 96.55
TsDI21GlII11 | 1 0.01 96.56
TsDII21GI12 | 3 0.04 96.60
TsDII21GlI21 | 10 0.12 96.72
TsDII21G1I22 | 10 0.12 96.84
TsDI21GHI31 | 5 0.06 96.90
TsDII22. | 92 111 98.01
TsDIN22GI2 | 3 0.04 98.05
TsDI22Gl12 | 3 0.04 98.09
TsDII22Gl1112 | 1 0.01 98.10
TsDII22GlII21 | 3 0.04 98.13
TsDI22Gl1122 | 16 0.19 98.33
TsDII22G1131 | 4 0.05 98.38
TsDI31. | 104 1.26 99.64
TsDII31GI2 | 1 0.01 99.65
TsDIII31GII2 | 2 0.02 99.67
TsDII31GII12 | 1 0.01 99.69
TsDII31GHI21 | 5 0.06 99.75
TsDIII31GlI22 | 2 0.02 99.77
TsDII31GHI31 | 18 0.22 99.99
TsDI32GlI32 | 1 0.01  100.00
+
Total| 8,256  100.00
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. tab CLASSIF_TED

CLASSIF_TED| Freqg. Percent
+
T. | 31 0.38 0.38
T.GI1| 7 0.08 0.46
T.GI2 | 114 1.38 1.84
T.GlI1| 26 0.31 2.16
T.GlI2 | 190 2.30 4.46
T.GIl11 | 27 0.33 4.78
T.GIN12 | 151 1.83 6.61
T.GIN21 | 217 2.63 9.24
T.GIN22 | 112 1.36  10.60
T.GIN31 | 112 136  11.95
TO..| 6,180 7485  86.81
TDI1. | 3 0.04  86.85
TDI1GIH | 1 0.01 86.86
TDI2. | 73 0.88 87.74
TDI2GlI | 1 0.01  87.75
TDI2GI2 | 2 0.02 87.78
TDI2GII | 5 0.06 87.84
TDI2GII | 4 0.05  87.89
TDIGI2 | 10 0.12 88.01
TDIIL. | 13 0.16  88.17
TDIILGHI | 4 0.05 8821
TDI2. | 176 213  90.35
TDI2GI | 5 0.06  90.41
TDII2GHI | 11 0.13  90.54
TDIIGI2 | 6 0.07  90.61
TDIGII2 | 6 0.07  90.69
TDIN11. | 29 0.35 91.04
TDIN11GHI | 1 0.01 91.05
TDIN12. | 132 1.60  92.65
TDIN12GHI | 19 0.23  92.88
TDIN12GII12 | 4 0.05 9293
TDIN21. | 235 285 9577
TDIN21GHI | 6 0.07  95.85
TDIN21GII21 | 15 0.18  96.03
TDIN22. | 102 1.24  97.26
TDIN22GlI | 11 0.13  97.40
TDIN22GII22 | 11 0.13 9753
TDIN31. | 114 1.38 98.91
TDIN31GHI31 | 23 0.28  99.19
TDIN32GINI32 | 1 0.01  99.20
TDIIGIT | 1 0.01 99.21
TDIIGI2 | 6 0.07  99.29
TDINGIIZ | 17 0.21  99.49
TDINGIN1L | 1 0.01  99.50
TDINGIN12 | 10 0.12  99.62
TDINGIN21 | 7 0.08 99.71
TDINGIN22 | 24 0.29  100.00
+
Total | 8,256  100.00
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--> tous les patients :

. tab CLASSIF_14FEV

CLASSIF_14F |
EV| Freq. Percent Cum.
+
T 31 0.38 0.38
TO| 6,180 7485  75.23
TBI | 36 0.44  75.67
TBII | 78 094 76.61
TBIII | 98 119  77.80
TUllim | 216 2.62 8041
TUllls | 676 8.19  88.60
TUlIm | 649 7.86  96.46
TUlls | 95 115 97.61
TUIm | 187 227  99.88
TUls | 10 0.12  100.00
Total| 8,256  100.00

--> patients positifs :

. tab CLASSIF_14FEV if CLASSIF_14FEV !="T" & CLASSI

CLASSIF_14F |
EV| Freq. Percent Cum.
+
TBI | 36 1.76 1.76
TBII | 78 3.81 5.57
TBII | 98 4.79 10.37
TUNIm | 216 10.56 20.93
TUllIs | 676 33.06 53.99
TUlm | 649 31.74  85.72
TUIls | 95 4.65 90.37
TUIm | 187 9.14 99.51
TUIs | 10 0.49  100.00
+
Total | 2,045 100.00
Figure 5

F_14FEV I="TO"
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Ainsi qu'aux patients TED (Figure 6)

. tab CLASSIF_14FEV if patient_ted ==

CLASSIF_14F |
EV| Freq. Percent Cum.
TO | 13 8.67 8.67
TBI | 3 2.00 10.67
TBIl | 8 5.33 16.00
TBII | 4 2.67 18.67
TUIIIm | 10 6.67 25.33
TUIlIs | 43 28.67 54.00
TUIIm | 43 28.67 82.67
TUlIs | 6 4.00 86.67
TUIm | 17 11.33 98.00
TUIs | 3 2.00 100.00
+
T otal | 150 100.00
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