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RESUME

Introduction : Historiquement, les maladies thrombotiques veineuse et artérielle sont
considérées distinctement. Plusieurs études ont mis en évidence un surrisque d’athérosclérose
et d’évenement clinique thrombotique artériel dans des populations avec antécédent de maladie
thrombo-embolique veineuse (MTEV). Plus récemment, deux études ont montré un surrisque
d’événement artériel chez des patients présentant une obstruction veineuse résiduelle aprés
thrombose veineuse profonde (TVP). L’objectif principal était d’évaluer le risque d’événement
thrombotique artériel 4 3 ans (infarctus du myocarde, accident cérébro-vasculaire, artériopathie
des membres inférieurs) dans une population atteinte de MTEV avec thrombose veineuse
profonde, associée ou non a une embolie pulmonaire. Les objectifs secondaires consistaient a
¢tudier ce risque dans des sous-groupes de notre population atteinte de MTEV (selon la
topographie de la TVP, selon le caractere récidivant, selon le caractére spontané ou provoqué
de I’¢étiologie, selon 1’étendue de I’atteinte, selon la présence d’un syndrome post-thrombotique

(SPT) invalidant).

Méthode : Nous avons utilisé les données de la cohorte OPTIMEV. La population d’intérét était
atteinte de MTEV. La population contrdle était adressée pour une suspicion clinique de MTEV
et dont le diagnostic était rejeté. Nous avons calculé la fréquence des événements thrombotiques
artériels a 3 ans de suivi. L’analyse statistique a permis de calculer le hazard ratio (HR) de
présenter un tel événement artériel, en population globale, puis en fonction des différentes

caractéristiques de la MTEV.

Résultats : Un total de 3323 patients a été inclus dans notre analyse. Le taux d’éveénement
artériel était plus faible dans la population avec MTEV (4.8 %) en comparaison de la population
contrble sans MTEV (7.2 %). En considérant seulement les TVP proximales, la fréquence des
évenements artériels est d’environ 6 %, comparable a la population contrdle. Sur I’ensemble de
la population, la MTEV ¢tait significativement protectrice sur la survenue d’un événement
artériel (HR 0.67 ; 1C95% [0.50-0.89] ; p = 0.006). La prise d’un traitement anticoagulant ne
modifiait pas le risque d’évenement artériel. Seules les TVP proximales, avec ou sans embolie
pulmonaire, étaient associées a un surrisque d’événement artériel (HR 1.80, p = 0.03 et HR
2.03, p = 0.04, respectivement) comparativement aux TVP distales seules. Nous n’avons pas

retrouvé d’association significative entre SPT et risque artériel.
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Conclusion : Notre étude n’a pas permis de mettre en évidence un risque majoré¢ d’événement
artériel thrombotique chez les patients atteints de MTEV comparativement a une population
controle. Les TVP proximales sont plus a risque d’événement artériel, en comparaison des TVP
distales sans embolie pulmonaire. La fréquence d’éveénement artériel chez les TVP proximales
reste ¢élevée et comparable a la population contrdle qui semblait plus a risque cardiovasculaire
selon les caractéristiques de base. En comparaison des taux recensés dans OPTIMEV
d’hémorragie sous anticoagulant, de cancer au décours de la MTEYV et de récidive, la fréquence

des évenements artérielles est élevée dans la population avec MTEV.
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ABSTRACT

Introduction : Historically, venous and arterial thrombotic diseases have been considered
separately. Several studies have showed a significant enhanced risk of atherosclerosis and
clinical arterial event in populations with a venous thromboembolism (VTE) history. More
recently, two studies have shown an enhanced risk of arterial thrombotic event in patients with
a residual venous obstruction after a deep vein thrombosis (DVT). Primary endpoint was to
assess the 3-years risk of arterial event (myocardial infarction, stroke, peripheral artery disease)
in a VTE population with deep vein thrombosis, associated with a pulmonary embolism or not.
Secondary endpoints were to assess this risk in VTE population subgroups (according to DVT
topography, VTE recurrency status, whether the VTE was provoked or unprovoked, DVT

extension, disabling post thrombotic syndrome (PTS) presence).

Method : We used data from the OPTIMEV cohort. Population of interest has been diagnosed
with VTE. Control population was sent to a practitioner for VTE clinical suspicion with a ruled-
out diagnosis. Thrombotic arterial events rate was collected after a 3-years follow up. Statistical
analysis used hazard ratio (HR) to assess the arterial risk in the whole population and then in

VTE subgroups.

Results : A total of 3323 patients have been included in the analysis. Arterial events rate was
lower in VTE population (4.8 %) than in control population without VTE (7.2 %). Considering
proximal DVT only, arterial event rate was approximately 6 %, likely to control population. In
the whole population, VTE was significantly protective against arterial events (HR 0.67 ;
1C95% [0.50-0.89] ; p=0.006). Anticoagulant treatment did not change arterial event risk. Only
proximal DVT, with or without pulmonary embolism, were significantly at higher risk of
arterial event (HR 1.80, p=0.03 et HR 2.03, p = 0.04, respectively) compared to isolated distal

DVT. Post thrombotic syndrome did not show a significant higher arterial event risk.

Conclusion : Our study did not show an enhanced risk of arterial event in a VTE population
compared to control population. Proximal DVT were at higher arterial risk than distal DVT
without pulmonary embolism. In proximal DVT, arterial events rate remains high, similarly to
control population who seemed to be at higher cardiovascular risk at baseline. Arterial events
rate in VTE population is notably high compared to haemorrhage rate, cancer rate following

DVT and recurrency rate reported by the OPTIMEYV cohort.
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INTRODUCTION

La maladie thrombo-embolique veineuse (MTEV) est une affection définie par la survenue d’un
événement thrombotique au sein du réseau veineux. Elle se manifeste par trois formes qui
peuvent coexister : la thrombose veineuse profonde isolée (TVP), avec ou sans embolie

pulmonaire (EP), et la thrombose veineuse superficielle.

La MTEYV est une affection fréquente. En France, 1’étude EPI-GETBO! menée en 2000 a permis
d’estimer I’incidence de la MTEV a 1.83 pour 1000 habitants par an avec une incidence
d’embolie pulmonaire et de thrombose veineuse profonde de 1.2 pour 1000 habitants par an et
0.6 pour 1000 habitants par an, respectivement. L’incidence augmente fortement avec 1’age,
pour atteindre 1 pour 100 habitants par an aprés 75 ans. Le résultat était similaire apres étude
des données de 1’ Assurance Maladie francaise, qui retrouvait une estimation de 1’incidence de

la MTEV en 2011 a 1.84 pour 1000 habitants par an?.

Les maladies cardio-vasculaires (MCV) thrombotiques d’origine athéromateuse sont un
ensemble de pathologies qui aboutissent a 1’oblitération progressive, ou brutale, d’un ou
plusieurs territoires artériels a partir de lésions athéromateuses. Ces manifestations sont
généralement appelées les maladies cardiovasculaires et regroupent principalement les
maladies cérébro-vasculaires, les coronaropathies et 1’artériopathie oblitérante des membres
inférieurs (AOMI), mais également les atteintes vasculaires a visée viscérale ou encore des

membres supérieurs.

Historiquement, la maladie thrombo-embolique veineuse et les maladies cardiovasculaires
thrombotiques d’origine athéromateuse ont toujours été considérées distinctement. Les
descriptions des mécanismes physiopathologiques menant a I’une ou I’autre de ces pathologies
divergent.

D’une part, la physiopathologie de la MTEV a d’abord été décrite par Virchow, en 1956, a
I’aide de la triade éponyme. En 1881, Bizzozero identifie les plaquettes comme des cellules
indispensables a la formation du thrombus. Puis, en 1964, Davie, Ratnoff et Macfarlane mettent
en évidence des interactions moléculaires menant a la thrombose : la cascade de la coagulation.
Le mécanisme de la thrombose artérielle, du fait d’un régime de vitesses plus élevées que dans
le systéme veineux, est expliqué par une cascade complexe impliquant de nombreux facteurs,

dont des cellules immunitaires (macrophages, lymphocytes, etc.) et des molécules pro-

15



inflammatoires qui vont favoriser la constitution des plaques d’athérome, puis leur rupture. Le
facteur tissulaire et les molécules d’adhésion ainsi exprimés et exposés au contact des ¢léments
circulants du sang vont entrainer une cascade de réactions aboutissant in fine a la constitution
d’un thrombus?.

D’autre part, les études histologiques ont mis en évidence que les thrombi de MTEV, dits
« thrombi rouges » du fait d’une abondance d’érythrocytes en leur sein, étaient différemment
constitués par rapport aux thrombi des MCV, dits « thrombi blancs » majoritairement constitués

de plaquettes*>.

Enfin, les facteurs de risque reconnus de MTEV et des MCV sont différents.

Les facteurs de risque de MTEV sont multiples et guident 1’enquéte étiologique apreés un
événement thrombo-embolique veineux. On retrouve des facteurs transitoires tels que
I’immobilisation prolongée, la chirurgie, la grossesse, une hospitalisation pour affection
médicale aigué, entre autres ; ainsi que des facteurs permanents tels que le cancer, les maladies
inflammatoires chroniques, les thrombophilies, etc. Le facteur de risque est alors stratifié selon
qu’il présente un risque ¢levé ou faible de récidive a I’arrét du traitement anticoagulant. A ces
facteurs de risque étiologique, il faut rajouter 1’age (I’incidence de la MTEV augmente
proportionnellement a 1’age) et I’obésité. Un certain nombre d’événements thrombo-
emboliques veineux sont dits non provoqués, ou idiopathiques, laissant présager que les
mécanismes physiopathologiques sont complexes et non totalement élucidés®.

Les facteurs de risque associés a la maladie artérielle athéromateuse sont les facteurs de risque
cardiovasculaire (FDRCV) : I’age, le surpoids et 1’obésité, le sexe masculin, I’hypertension
artérielle (HTA), les dyslipidémies, 1’insuffisance rénale chronique, le diabete (types 1 et 2), le
tabagisme et la présence d’antécédents personnels ou familiaux d’événement cardio-
vasculaire”. De méme que pour la MTEV, les maladies inflammatoires chroniques, les cancers
ou certaines thrombophilies sanguines peuvent majorer le risque d’éveénement thrombotique

artériel.

Toutes ces données ont amené a distinguer ces deux pathologies. Cependant, un certain nombre
de pathologies comme les situations septiques, les maladies inflammatoires chroniques de
I’intestin (maladie de Crohn, rectocolite hémorragique), les connectivites (lupus, sclérodermie,
etc.), le syndrome des anti-phospholipides, les maladies auto-inflammatoires (maladie de
Behget) ou encore les maladies néoplasiques exposent a un risque augmenté de thrombose a la

fois veineuse et artérielle. Une voie commune a ces deux pathologies a sérieusement été étudi¢e
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ces dernieres années afin de mettre en lumiére son role dans les mécanismes pro-thrombotiques

veineux et artériels : ’inflammation.

L’inflammation favorise cliniquement I’apparition de thromboses a la fois veineuses et
artérielles. Nous savons que les patients présentant un état pro-inflammatoire sont exposés au
risque de premier évenement thrombotique, mais également de récidive. La compréhension des
cascades moléculaires inflammatoires et leur role dans la genése thrombotique permettra
éventuellement d’identifier les patients a risque de premicre thrombose ou de récidive, de mieux
comprendre la survenue de thromboses chez les patients sans facteur étiologique identifié et,
peut-étre, de mettre en place des stratégies thérapeutiques plus efficaces en prévention primaire

ou secondaire.

En 2003, Prandoni et al montre une prévalence plus importante de plaques athéromateuses
carotidiennes asymptomatiques chez des patients avec MTEV spontanée (i.e. non provoquée)
par rapport aux témoins sans MTEV et a des patients avec MTEV provoquée’. C’est la premiére
¢tude a suspecter un risque artériel majoré dans la population de patients avec MTEV par
rapport a une population témoin et, en particulier, en cas de MTEV non provoquée. Elle remet

en cause la séparation des maladies thrombotiques veineuse et artérielle.

Plusieurs années aprés, deux études menées par Prandoni et al'® et Iding et al'! ont cherché a
montrer les conséquences cliniques d’une obstruction veineuse résiduelle post-thrombotique.
Elles ont ainsi retrouvé un hazard ratio a, respectivement, 2.05 (95 % CI, 1.08-3.88) et 2.07 (95
% CI, 1.18-3.65) de présenter un événement cardiovasculaire en cas d’obstruction veineuse
résiduelle par rapport a des patients avec thrombose veineuse profonde sans obstruction

résiduelle.

Ces résultats sont, a notre connaissance, les seuls qui mettent en lumiére un risque augmenté
d’événement clinique artériel dans une population ayant thrombosé sur le plan veineux avec
une obstruction veineuse résiduelle. Il est important de noter que ces études reconnaissent elles-
mémes les données manquantes concernant les perdus de vue et les causes de déces, pouvant
minimiser ou majorer le poids de certains événements. En outre, le recueil des facteurs de risque
cardiovasculaire n’était pas systématique et ne permet ainsi pas d’exclure formellement le poids

des comorbidités dans les résultats.
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Afin de multiplier les données sur le sujet, il nous est apparu important d’étudier la question du
risque artériel dans une population atteinte de maladie thrombo-embolique veineuse et, en
particulier, chez des patients avec obstruction veineuse résiduelle. En effet, I’hypothése
physiopathologique selon laquelle I’obstruction veineuse résiduelle serait le résultat de
mécanismes pro-inflammatoires communs avec la pathogenése de la maladie athéromateuse

artérielle parait plausible.

Les résultats que nous avons obtenus sont issus d’une analyse rétrospective de données

recueillies au cours du suivi a 3 ans de la cohorte de patients OPTIMEV.

L’objectif principal de notre étude était de mesurer le risque de survenue d’un éveénement
cardiovasculaire a 3 ans dans une population de MTEV avec TVP (avec ou sans embolie

pulmonaire) et de le comparer a des patients sans MTEV issus de la méme cohorte.

Les objectifs secondaires étaient de mesurer le risque de survenue d’un éveénement
cardiovasculaire a 3 ans et de le comparer entre plusieurs sous-populations de MTEV :
- Comparaison en fonction de la topographie de la TVP : distale sans EP, distale avec EP,
proximale sans EP, proximale avec EP ;
- Comparaison des patients avec récidive de MTEV et des patients dont c’est le premier
épisode ;
- Comparaison des patients avec MTEV provoquée et des patients avec MTEV
spontanée ;
- Comparaison en fonction de 1’étendue de la TVP ;
- Comparaison des patients avec syndrome post-thrombotique invalidant (score de

Villalta > 10) et des patients avec score de Villalta < 10.
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MATERIEL ET METHODE

Notre étude analyse les données obtenues au cours du suivi a 3 ans de 1’¢tude OPTIMEV.

OPTIMEYV est une étude de cohorte frangaise, observationnelle, prospective et multicentrique'2.
L’étude OPTIMEV a inclus des patients adressés pour suspicion de thrombose veineuse
profonde aupres de 41 centres hospitaliers (23 Centres Hospitalo-Universitaires et 18 Centres
Hospitaliers) et 292 cabinets libéraux, dont le diagnostic a aussi bien été retenu que rejeté.
Ultérieurement, un suivi a 3 ans a ¢té réalisé¢ sur une partie des patients inclus dans 1’étude
OPTIMEV. Le protocole d’OPTIMEYV a été présenté dans de précédentes publications et est
disponible sur ClinicalTrials.gov (registration number : NCT00670540).

Dans notre ¢étude, les patients avec diagnostic de MTEV retenu ont présenté une thrombose
veineuse profonde (TVP) des membres inférieurs, avec ou sans embolie pulmonaire (EP), de
topographie distale ou proximale. Nous avons exclu les patients ayant présenté une thrombose
veineuse superficielle (TVS), une TVP d’un site inhabituel (exclusivement des thromboses
veineuses du membre supérieur) ou de localisation non renseignée et les EP sans TVP. Les

patients avec cancer actif ont également été exclus.

Les patients dont le diagnostic de MTEV a été rejeté constituent notre population de référence
a laquelle nous comparons la population de patients avec MTEV. Nous avons exclu de ce bras
les patients ayant un antécédent personnel de MTEV ou ayant présenté un événement thrombo-

embolique veineux au cours du suivi. Les patients avec cancer actif ont également été exclus.

Nous justifions ces choix car les thromboses veineuses profondes d’autres sites que les
membres inférieurs et les thromboses veineuses superficielles sont habituellement rencontrées
dans des pathologies particuliéres (ex. : cancers, hémopathies, cathéters, etc.) qui ajouteraient
des facteurs de confusion potentiels dans I’analyse du risque d’éveénement artériel dans la
MTEV. Nous avons également décidé d’exclure les patients avec cancer au moment du
diagnostic de MTEV ou déclaré au cours du suivi, pour les mémes raisons. Enfin, nous avons

exclu les patients avec embolie pulmonaire sans TVP car leur pathogénie reste discutable.

Enfin, afin d’étudier la relation entre obstruction veineuse résiduelle post-thrombotique et

événement artériel, la cohorte OPTIMEV n’ayant pas recueilli la présence de séquelles
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¢chographiques post-thrombotiques, nous avons sélectionné les patients avec syndrome post-
thrombotique (SPT) clinique par analogie. Dans le but d’étudier la relation entre le syndrome
post-thrombotique (SPT) veineux secondaire a la MTEV et la survenue d’événement artériel
cardio-vasculaire, nous avons récupéré les données issues du suivi SPOT a 16 ans de I’inclusion

dans 1’étude OPTIMEV.

Recueil des données

Le critére de jugement principal est la survenue d’un événement cardiovasculaire survenant
dans les 3 ans apres le diagnostic de MTEV. Les événements cardiovasculaires retenus sont les
« major adverse cardiovascular events » (MACE), lartériopathie oblitérante des membres
inférieurs (AOMI) au stade d’ischémie critique et les déces de cause cardiovasculaire. Les
MACE sont définis par la survenue d’un événement classant en cardiopathie ischémique
(infarctus du myocarde, syndrome coronarien aigu, 1ésions coronaires diagnostiquées au cours
d’une coronarographie), d’un accident vasculaire cérébral d’origine ischémique ou d’un déces
lié¢ a I’un de ces évenements. L’ AOMI, pour entrer dans notre définition, est définie dans 1’étude
par un stade d’ischémie critique qui englobe les patients avec ischémie aigué ou ischémie
permanente de repos, avec ou sans complication de I’ischémie (stade 3 et 4 de la classification
de Leriche et Fontaine qui était généralement utilisée lors du suivi de I’étude OPTIMEYV), que
les patients aient bénéficié d’un geste de revascularisation, ou d’amputation, ou non. A I’heure
actuelle, selon les derniéres recommandations 2024!3 de 1’ensemble des sociétés savantes
américaines prenant en charge I’AOMI, ces patients sont classés dans la catégorie de « acute

limb ischemia » (ALI) et « chronic limb threatening ischemia » (CLTI).

Nous avons également recueilli la présence des facteurs de risque cardiovasculaire

conventionnels tels que rappelés dans notre introduction.

Nous avons recueilli les caractéristiques de I’éveénement thrombo-embolique veineux présenté
par les patients. Nous avons défini la topographie de la thrombose veineuse profonde selon
qu’elle était proximale (sus-poplitée, poplitée incluse) ou distale (infra-poplitée, poplitée
exclue) et selon qu’elle était associée a une embolie pulmonaire ou non. Nous avons recensé le
nombre de segments veineux atteints par la thrombose afin d’étudier le poids des thromboses
extensives dans la survenue des éveénements artériels : il était coté 1 point par tronc veineux

atteint (voir annexe 1 pour le détail des troncs veineux recensés) ; plus le total était élevé, plus
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la thrombose était étendue. La récidive était définie selon que 1’événement de MTEV
diagnostiqué a I’inclusion était le deuxiéme ou plus présenté par le patient ou bien si le patient
présentait un nouvel épisode au cours du suivi a 3 ans avant la survenue de 1’événement
cardiovasculaire artériel. Le caractére provoqué de la MTEV était défini selon que le bilan
¢tiologique au diagnostic retrouvait un facteur favorisant tel que défini par les recommandations
de prise en charge de la MTEV ou non : chirurgie ou hospitalisation ou immobilisation ou
traumatisme d’un membre inférieur dans les 3 derniers mois, grossesse ou post-partum,
contraception  oestro-progestative, voyage, thrombophilie sanguine majeure (i.e.
significativement associé¢ a un surrisque de MTEV : déficit en antithrombine III ; déficit en
protéine C ou S ; présence d’un facteur V Leyden homozygote ; présence d’une mutation du
gene de la prothrombine homozygote) ou cancer (ces derniers ayant été exclus de notre
analyse). L’éveénement thrombotique veineux sans cause retrouvée était considéré comme

idiopathique.

Afin d’étudier la relation entre SPT et événement cardio-vasculaire, nous avons inclus les
patients du suivi SPOT sur la cohorte OPTIMEV présentant un syndrome post-thrombotique
invalidant avec un score de Villalta > 10. Ce seuil a été retenu afin d’exclure les scores de
Villalta modérés peu discriminants sur les manifestations cliniques d’une insuffisance veineuse

chronique primaire possiblement préexistante a la MTEV.

Analyse statistique

L’analyse statistique a été réalisée a I’aide du logiciel Stata version 17.0 (StataCorp, College

Station, Texas).

Les tests statistiques ont été faits avec le risque d’erreur de premicre espéce usuel alpha a 5%.
La comparaison des caractéristiques a I’inclusion dans OPTIMEYV entre les patients avec et sans
MTEV est rapportée dans le tableau 1. Nous utilisons les effectifs et pourcentages, ainsi que le
test du Chi2.

La survenue d’un éveénement cardiovasculaire dans les 3 ans apres inclusion est étudiée par une

analyse de survie grace a la méthode de Kaplan Meier en prenant en compte les déces et les

perdus de vue.
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Pour rechercher les facteurs présentant une interaction avec la survenue d’événements
cardiovasculaires, nous effectuons une analyse univariée par I’intermédiaire de modeles de
Cox. Nous intégrons ensuite dans un modele de Cox multivarié toutes les variables pour
lesquelles la p-valeur est < 0.2 en analyse univariée. Puis, par une méthode pas-a-pas
descendante, nous supprimons au fur et & mesure du modele les variables non significatives
pour obtenir le modele final. La variable « anticoagulation » est intégrée au modele en prenant
en compte sa variabilité au cours du temps. Le résultat est exprimé par un hazard ratio (HR)

associé a un intervalle de confiance a 95% pour chaque facteur de risque.
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RESULTATS

Nombre de patients

L’¢étude OPTIMEYV a inclus un total de 8 256 patients majeurs entre novembre 2004 et janvier
2006. Ultérieurement, un suivi a 3 ans a été réalisé sur un total de 4 931 patients regroupant la
plupart des patients avec MTEV retenue, d’une part, et environ la moitié des patients dont la

MTEYV a été rejetée, d’autre part, ces derniers ayant été tirés au sort.

Dans notre analyse, parmi les 4 931 patients sélectionnés pour le suivi OPTIMEYV a 3 ans, 745
patients ont présenté une TVS, une EP sans TVP ou une TVP du membre supérieur ou de
localisation non renseignée, et ont donc été exclus. Les 4 186 patients restants ont été divisés
en deux bras selon que le diagnostic de MTEV avait été rejeté (n = 2 439 patients) ou retenu (n

=1 747 patients).

Dans le bras sans MTEV, sur les 2 439 patients, 587 patients ont été exclus (352 patients avaient
un antécédent personnel de MTEV, 77 patients ont présent¢ une MTEV au cours du suivi et
224 patients avaient un diagnostic de cancer actif ; un patient pouvait cumuler plusieurs criteres
d’exclusion). Dans le bras avec MTEV, sur les 1 747 patients, 276 patients avaient un diagnostic

de cancer actif et ont donc été exclus.
Ainsi, 1 852 patients sans MTEV ont été sélectionnés pour représenter notre population de
référence et comparés a 1 471 patients avec MTEV. Le flow chart de notre étude est disponible

en figure 1.

Caractéristiques de base

Les patients avec MTEV étaient significativement plus souvent des hommes et plus agés que
ceux du bras de référence. Les proportions de patients ambulatoires et hospitalisés étaient
comparables entre les deux groupes. Le groupe de référence sans MTEV présentait
significativement plus de diabéte et de pathologies cardio-respiratoires chroniques (antécédent
de cardiopathie ischémique, insuffisance cardiaque, insuffisance respiratoire chronique, etc.).
Il en résulte une part significativement plus importante de patients traités par statine et
antiagrégant plaquettaire dans le groupe de référence sans MTEV, par rapport aux patients avec

MTEV. L’ensemble des caractéristiques démographiques est rapporté dans le tableau 1.
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N = 4931 patients recrutés
pour le suivi OPTIMEV

N = 4186 patients

N = 2439 patients
sans MTEV

Exclusion* :

e N =224 avec cancer actif

e N =352avec ATCD de MTEV

e N=77événements TEV dans les 3 ans

N = 1852 patients
sans MTEV

Exclusion :

e N=537TVS

e N =65 TVP du membre supérieur

e N=124EP sans TVP

e N = 19 TVP (+/- EP) sans donnée sur la
localisation

N = 1747 patients
avec MTEV

Exclusion :
e N =276 avec cancer actif

N = 1471 patients
avec MTEV

Figure I : Flow chart

Abréviations : ATCD = antécédent de MTEV (TVP proximale ou distale ou embolie pulmonaire) ; EP =

embolie pulmonaire ; MTEV = maladie thromboembolique veineuse ; TEV = thromboembolique veineux ;

TVP = thrombose veineuse profonde ; TVS = thrombose veineuse superficielle.

* un méme patient peut cumuler plusieurs critéres d’exclusion
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Patients sans MTEV | Patients avec MTEV
p-value
N =1852 N=1471
Sexe masculin, n (%) 634 (34.2 %) 670 (45.5 %) <0.001
Age (années), n (%) 0.019
<50 544 (29.4 %) 369 (25.1 %)
51-75 801 (43.3 %) 661 (44.9 %)
>75 507 (27.4 %) 441 (30.0 %)
Patient IN, n (%) 573 (30.9 %) 447 (30.4 %) 0.732
Insuffisance rénale, n (%) 30 (1.6 %) 15 (1.0 %) 0.137
Diabéte, n (%) 240 (13.0 %) 109 (7.4 %) <0.001
Pathologies cardio-respiratoires
218 (11.8 %) 128 (8.7 %) 0.004
évolutives, n (%)
Artériopathie athéromateuse, n (%) 168 (9.1 %) 138 (9.4 %) 0.759
Obésité, n (%) 294 (15.9 %) 199 (13.5 %) 0.059
Anomalies de I’hémostase, n (%) 12 (0.6 %) 25 (1.7 %) 0.004
HTA, n (%) 634 (34.2 %) 476 (32.4 %) 0.255
Dyslipidémie, n (%) 362 (19.5 %) 254 (17.3 %) 0.093
Statine, n (%) 225 (12.1 %) 128 (8.7 %) 0.001
Antiagrégant plaquettaire, n (%) 221 (11.9 %) 130 (8.8 %) 0.004
Neuroleptique, n (%) 45 (2.4 %) 41 (2.8 %) 0.519

Tableau 1 : Caracteéristiques de base des patients

Abréviations : HTA = hypertension artérielle ; MTEV = maladie thromboembolique veineuse ; Patient IN =

patients hospitalisés (versus patients

ambulatoires) ;

athéromateuse connue dans un territoire artériel.

Artériopathie athéromateuse

localisation
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Patients avec MTEV N = 1471

Topographie de la MTEV, n (%)
TVP distale sans EP
TVP distale avec EP
TVP proximale sans EP
TVP proximale avec EP

700 (47.6 %)
110 (7.5 %)
473 (32.2 %)
188 (12.8 %)

Idiopathique, n (%)

918 (62.4 %)

Plus grand diametre du thrombus, n (%)
<5 mm
6-10 mm
> 10 mm

Patients avec données manquantes

343 (25.1 %)

779 (57.0 %)

244 (17.9 %)
105

Nombre d’ETEYV profond (événement OPTIMEYV compris), n (%)

1

1 044 (71.0 %)

2 388 (26.4 %)
3 39 (2.7 %)
Latéralité de la TVP, n (%)
Droite 655 (44.5 %)
Gauche 688 (46.8 %)
Bilatérale 128 (8.7 %)
Nombre de segments atteints*, n (%)
1 600 (40.8 %)
2-5 658 (44.7 %)
6+ 213 (14.5 %)

Tableau 2 : Caractéristiques des événements thromboemboliques veineux au sein de la population avec MTEV

Abréviations : EP = embolie pulmonaire ; MTEV = maladie thromboembolique veineuse ; ETEV =
évenement thrombo-embolique veineux ; TVP = thrombose veineuse profonde.
* yvoir Annexe 1 pour le détail des segments.

Dans le groupe des patients avec MTEV (tableau 2), environ la moitié des patients a présenté
une MTEV proximale. Une TVP sur cing, distale ou proximale, était associée a une embolie
pulmonaire. Prés de deux tiers des éveénements veineux étaient idiopathiques. Un quart des
thromboses mesuraient 5 mm de diameétre antéro-postérieur a 1’échographie en compression ou
moins. Le caractére récidivant de la MTEV concernait 30 % des patients. Nous avons recensé

autant de TVP du c6té gauche que du coté droit et 8.7 % de TVP bilatérales. Pres de 60 % des
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TVP atteignaient plus de deux troncs veineux et prés de 15% des TVP étaient étendues a 6

segments veineux ou plus.

Fréquence des événements artériels cardiovasculaires

Sur les 3 323 patients suivis a 3 ans, nous avons recensé 204 événements cardiovasculaires au
total. Il s’agissait de 67 (32,8 %) éveénements relatifs a une cardiopathie ischémique, 39 (19,1
%) AVC ischémiques ou AIT, 42 (20,6 %) éveénements relatifs a une AOMI et 56 (27,5 %)

décés de cause cardiovasculaire.

Comparativement au groupe sans MTEV (n = 1 852) avec 133 événements, le groupe avec
MTEV (n = 1 471) avec 71 éveénements artériels, a présent¢ moins d’événements

cardiovasculaires (7.2 % versus 4.8 %, respectivement). (Tableau 3 et figure 2).

Patients sans MTEV Patients avec MTEV
(n=1 852) (n=1471)
Evénements thrombotiques
133 (7.2 %) 71 (4.8 %)
artériels a 3 ans, n (%)

Tableau 3 : Nombre d’évenements thrombotiques artériels au sein des populations avec et sans MTEV

Kaplan—Meier failure estimates

n
(\! -
o sans MTEV
avec MTEV
o
(\,! -
o
Lo
=]
O
o
wn
q =
o
o
Q -
o T T T T
0 365 730 1095
Analysis time
Number at risk
sans MTEV 1844 1678 1581 1477
avec MTEV 1470 1340 1275 1204

Figure 2 : Courbe de survie de Kaplan-Meier correspondante au nombre d’événements artériels thrombotiques
au sein des deux populations avec et sans MTEV
Au-dessous des courbes, le nombre de patients a risque restant a 1 an (365 jours), 2 ans (730 jours) et 3 ans (1095

jours).
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Dans le groupe avec MTEV, les patients avec TVP distale isolée (n = 700) ont
proportionnellement présent¢é moins d’éveénements cardiovasculaires que toute autre
manifestation de MTEV, comparativement aux patients avec TVP distale et EP (n = 110), TVP

proximale isolée (n = 473) et TVP proximale avec EP (n = 188) (3.4 % pour les TVP distales

isolées versus 6.4 %, 5.9 % et 6.4 %, respectivement). (Tableau 4 et figure 3).

TVP TVP
TVP distale | TVP distale

Sans MTEV proximale proximale

sans EP avec EP
(n=1852) sans EP avec EP

(n="700) (n=110)
(n=473) (n=188)

Evénement
thrombotique artériel 133 (7.2 %) 24 (3.4 %) 7 (6.4 %) 28 (5.9 %) 12 (6.4 %)
a 3 ans, n (%)

Tableau 4 : Nombre d’évenements thrombotiques artériels au sein de la population sans MTEV et au sein de

chaque sous-groupe de MTEV selon la topographie de [’évenement thrombo-embolique veineux

Kaplan—Meier failure estimates

0

ol

o sans MTEV TVP dist sans EP

o — TVPdist avec EP TVP prox sans EP

o

o ——— TVP prox avec EP

0

- -

o

o

- -

o

wn

Q -

o

(=}

q -

o T T T T

0 365 730 1095
Analysis time
Number at risk
sans MTEV: 1844 1678 1581 1477

TVP dist sans EP : 699 658 633 611
TVP distavec EP: 110 95 90 81
TVP prox sans EP : 473 426 399 374
TVP prox avec EP: 188 161 153 138

Figure 3 : Courbes de survie de Kaplan-Meier correspondantes au nombre d’événement artériel thrombotique
au sein de la population sans MTEV et au sein de chaque sous-groupe de MTEYV selon la topographie de
["évenement thrombo-embolique veineux

Au-dessous des courbes, le nombre de patients a risque restant a 1 an (365 jours), 2 ans (730 jours) et 3 ans

(1095 jours).
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Facteurs prédictifs d’événements cardiovasculaires sur I’ensemble de la population

En analyse univariée (tableau 5), présenter un épisode de MTEV était protecteur contre le risque
d’évenement cardiovasculaire (HR 0.67 ; 1C95% [0.50-0.89] ; p = 0.006), dont le poids est
entierement porté par les TVP distales isolées (HR 0.46 ; IC95% [0.30-0.71] ; p < 0.001). Les
patients hospitalisés ou présentant un facteur de risque cardiovasculaire reconnu ou un
traitement par statine ou antiagrégant plaquettaire étaient significativement plus a risque de
faire un événement cardiovasculaire. L.’obésité et les anomalies de ’hémostase n’augmentaient
pas ce risque de maniere significative. Le traitement anticoagulant ne modifiait par le risque

d’événement artériel.

En amont de ’analyse multivariée, 1’age et le statut ambulatoire ou hospitalisé n’ont pas
démontré d’interaction significative avec le diagnostic de MTEV concernant la survenue
d’événements cardiovasculaires. Par méthode pas a pas descendante, 1’obésité, ’'HTA et la
dyslipidémie n’ont pas démontré¢ d’effet significatif sur la survenue d’un événement

cardiovasculaire.

Les résultats observés en analyse univariée se confirment aprés ajustement (tableau 6) avec
I’absence d’augmentation du risque de présenter un événement thrombotique artériel de
manicre significative dans la population de MTEV et la persistance du caractére protecteur des
TVP distales isolées (HR 0.59 ; 1C95% [0.38-0.91] ; p=0.018). Apres ajustement, le traitement

par statine devient protecteur contre le risque d’événement artériel.

Dans notre étude, parmi les 71 patients d’OPTIMEV ayant présenté un événement artériel dans
la population avec MTEV, 3 patients n’ont pas eu d’anticoagulation et 38 patients ont présenté
I’ECV apres I’arrét de 1’anticoagulation. Dix-huit patients ont présenté I’ECV sous traitement
anticoagulant. Le traitement anticoagulant a ét¢ arrété au moment de I’ECV pour 12 patients.
Ainsi, nous ne retrouvons pas d’effet significatif du traitement anticoagulant sur la survenue
d’un évenement artériel (30 patients versus 41). Aprés ajustement en analyse multivariée, sur
I’ensemble de la population, le traitement anticoagulant n’exercait pas d’effet significatif sur le

risque d’éveénement artériel (HR 0.90 ; IC95% [0.61-1.33] ; p = 0.603)(tableau 6).

29



Population totale HR [IC95%] univarié p-value
Avec MTEV 0.67 [0.50-0.89] 0.006
Topographie de la MTEV
Sans MTEV ref
TVP distale sans EP 0.46 [0.30-0.71] <0.001
TVP distale avec EP 0.92 [0.43-1.97] 0.830
TVP proximale sans EP 0.83 [0.55-1.24] 0.364
TVP proximale avec EP 0.93 [0.52-1.69] 0.821
Sexe masculin 1.40 [1.06-1.84] 0.018
Age (années)
<50 ref
51-75 6.93 [3.19-15.0] <0.001
>75 19.4[9.06-41.6] <0.001
Patient IN 2.06 [1.56-2.71] <0.001
Insuffisance rénale 4.24 [2.18-8.28] <0.001
Diabéte 3.67 [2.71-4.99] <0.001
Pathologies cardio-respiratoires évolutives 4.21[3.11-5.70] <0.001
Artériopathie athéromateuse 5.19 [3.85-6.99] <0.001
Obésité 1.33 [0.94-1.90] 0.111
Anomalies de I’hémostase 0.46 [0.06-3.29] 0.441
HTA 2.66[2.02-3.51] <0.001
Dyslipidémie 1.40[1.01-1.92] 0.042
Statine 1.55[1.06-2.27] 0.025
Antiagrégant plaquettaire 3.89 [2.88-5.26] <0.001
Neuroleptique 1.82[0.93-3.55] 0.078

Tableau 5 : Analyse univariée des hazard ratio (HR) de survenue d’un évenement thrombotique artériel en

fonction de différents facteurs de risque dans la population totale

IC95% = Intervalle de confiance a 95 %.

Ref = population de référence pour le calcul du hazard ratio pour le facteur de risque concerné.
Abréviations : HTA = hypertension artérielle ; MTEV = maladie thromboembolique veineuse ; Patient IN =
patients hospitalisés (versus patients ambulatoires); Artériopathie athéromateuse = localisation
athéromateuse connue dans un territoire artériel.
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Population totale HR [IC95%] multivarié" p-value
Topographie de la MTEV
Sans MTEV ref
TVP distale sans EP 0.59 [0.38-0.91] 0.018
TVP distale avec EP 0.57 [0.26-1.23] 0.154
TVP proximale sans EP 0.92 [0.61-1.40] 0.711
TVP proximale avec EP 0.69 [0.38-1.25] 0.218
Sexe masculin 1.39[1.04-1.86] 0.026
Age (années)
<50 ref
51-75 5.12[2.35-11.2] <0.001
>75 11.5[5.26-25.0] <0.001
Patient IN 1.34[1.00-1.80] 0.049
Insuffisance rénale 2.24[1.14-4.41] 0.020
Diabete 2.22 [1.61-3.06] <0.001
Pathologies cardio-respiratoires évolutives 1.97 [1.42-2.72] <0.001
Artériopathie athéromateuse 2.17[1.53-3.09] <0.001
Statine 0.58 [0.38-0.88] 0.010
Antiagrégant plaquettaire 1.59[1.11-2.29] 0.011
Neuroleptique 2.17[1.10-4.26] 0.025
Anticoagulation” 0.90 [0.61-1.33] 0.603

Tableau 6 : Analyse multivariée des hazard ratio (HR) de survenue d’un événement thrombotique artériel en

fonction de différents facteurs de risque dans la population totale

1C95% = Intervalle de confiance a 95 %.

Ref = population de référence pour le calcul du hazard ratio pour le facteur de risque concerné.
Abréviations : MTEV = maladie thromboembolique veineuse ; Patient IN = patients hospitalis€s (versus
patients ambulatoires) ; Artériopathie athéromateuse = localisation athéromateuse connue dans un territoire
artériel.

T Ajustement sur 1’age, le sexe, le type de MTEV, le statut hospitalisé/ambulatoire, I’insuffisance rénale, le
diabéte, la présence d’une pathologie cardio-respiratoire connue, la présence d’une localisation
athéromateuse connue, le traitement par statine, neuroleptique et antiagrégant plaquettaire.

V' Ajustement sur toutes les variables précédemment citées en tenant compte de la viabilité¢ de la durée
d’anticoagulation.
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Analyse du risque d’événement cardiovasculaire dans la population avec MTEV :

Les résultats de I’analyse univariée dans la population avec MTEV sont présentés, dans le
tableau 7, en fonction des facteurs de risque cardiovasculaire et, dans le tableau 8, en fonction
des caractéristiques de 1’évenement thromboembolique veineux.

En analyse multivari¢e (tableau 9), par méthode pas a pas descendante, la topographie de la
MTEV, I’'HTA, le statut hospitalisé ou ambulatoire et le traitement par statine ou antiagrégant
plaquettaire n’ont pas montré d’effet significatif sur la survenue d’un éveénement
cardiovasculaire.

A noter, le volume du thrombus — corrélé a son diamétre maximal — et la latéralité de I’atteinte

de la TVP n’étaient pas associés a un surrisque d’événement cardiovasculaire.

- En fonction de la topographie

En analyse univariée (tableau 8), comparativement aux patients avec TVP distale isolée, seuls
les patients avec TVP proximale avec ou sans EP présentaient un risque significatif de survenue
d’un événement cardiovasculaire (HR 1.80 ; IC95% [1.05-3.11] ; p=10.034 et HR 2.03 ; IC95%
[1.02-4.07] ; p = 0.045, respectivement).

Aprés ajustement, I’augmentation du risque de survenue d’événement cardiovasculaire en

fonction de la topographie n’était plus significative.

- En fonction du caractére récidivant de la MTEV

En analyse univariée (tableau 8), comparativement aux patients qui présentaient leur premiére
TVP, le caractére récidivant de la MTEV n’était pas associé a un risque augmenté d’événement
cardiovasculaire que ce soit leur deuxiéme ou troisiéme éveénement veineux (HR 0.80 ; IC95%

[0.46-1.40] ; p=0.439 et HR 0.98 ; 1C95% [0.24-4.01] ; p = 0.973, respectivement).

- En fonction du caractére provoqué ou spontané de la MTEV

En analyse univari¢e (tableau 8), comparativement aux patients avec MTEV provoquée, le
caractére idiopathique (ou spontané¢) de la MTEV n’était pas associ¢ a un risque augmenté

d’évenement cardiovasculaire (HR 0.92 ; 1C95% [0.57-1.48] ; p = 0.733).
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- En fonction de 1’étendue de la TVP

En analyse univariée (tableau 8), comparativement aux patients dont la TVP atteint un seul
segment veineux tel que défini en Annexe 1, I’étendue de la TVP a 6 segments et plus était

significativement associée a un risque plus élevé d’éveénement cardiovasculaire (HR 2.66 ;

1C95% [1.46-4.85] ; p=0.001).

Ce résultat est confirmé aprés ajustement (tableau 9), avec un risque significativement
augmenté pour les patients avec atteinte de 6 segments veineux ou plus (HR ajusté 2.17 ; 1C95%

[1.17-3.92] ; p=0.014).
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Population avec MTEV HR [IC95%] univarié p-value
Sexe masculin 1.47 [0.92-2.35] 0.103
Age (années)
<50 ref
51-75 5.45[1.66-17.9] 0.005
>75 13.2 [4.07-42.5] <0.001
Patient IN 1.60 [1.00-2.58] 0.052
Insuffisance rénale 1.80[0.25-13.0] 0.560
Diabéte 3.46 [1.93-6.20] <0.001
Pathologies cardio-respiratoires évolutives 3.70 [2.12-6.46] <0.001
Artériopathie athéromateuse 7.39[4.57-11.9] <0.001
Obésité 0.80[0.38-1.66] 0.544
Anomalies de I’hémostase 0.83 [0.11-5.95] 0.850
HTA 1.92[1.21-3.06] 0.006
Dyslipidémie 1.39 [0.80-2.43] 0.246
Statine 1.76 [0.90-3.44] 0.096
Antiagrégant plaquettaire 4.50 [2.68-7.55] <0.001
Neuroleptique 2.87[1.16-7.12] 0.023

Tableau 7 : Analyse univariée des hazard ratio (HR) de survenue d’un évenement thrombotique artériel en

fonction de différents facteurs de risque dans la population avec MTEV.

1C95% = Intervalle de confiance a 95 %.

Ref = population de référence pour le calcul du hazard ratio pour le facteur de risque concerné.
Abréviations : HTA = hypertension artérielle ; MTEV = maladie thromboembolique veineuse ; Patient IN =
patients hospitalisés (versus patients ambulatoires); Artériopathie athéromateuse = localisation
athéromateuse connue dans un territoire artériel.
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Population avec MTEV HR [IC95%] univarié p-value
Topographie de la MTEV
TVP distale sans EP ref
TVP distale avec EP 2.00 [0.86-4.65] 0.106
TVP proximale sans EP 1.80 [1.05-3.11] 0.034
TVP proximale avec EP 2.03 [1.02-4.07] 0.045
Idiopathique 0.92 [0.57-1.48] 0.733
Plus grand diamétre du thrombus
<5 mm ref
6-10 mm 1.03 [0.57-1.84] 0.933
> 10 mm 1.07 [0.51-2.27] 0.856
Nombre d’événements MTEYV profonds
1 ref
2 0.80 [0.46-1.40] 0.439
3 0.98 [0.24-4.01] 0.973
Latéralité de la TVP
Droite ref
Gauche 1.26 [0.77-2.06] 0.356
Bilatérale 1.27 [0.52-3.06] 0.599
Nombre de segments atteints*®
1 ref
2-5 1.16 [0.67-2.01] 0.607
6+ 2.66 [1.46-4.85] 0.001

Tableau 8 : Analyse univariée des hazard ratio (HR) de survenue d’un évenement thrombotique artériel en

fonction des différentes caractéristiques de I’évenement thromboembolique veineux dans la population avec

MTEV

1C95% = Intervalle de confiance a 95 %.

Ref = population de référence pour le calcul du hazard ratio pour le facteur de risque concerné.
Abréviations : EP = embolie pulmonaire ; MTEV = maladie thromboembolique veineuse ; TVP = thrombose
veineuse profonde.

* yvoir Annexe 1 pour le détail des segments.
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Population avec MTEV HR [IC95%] multivarié’ |  p-value

Sexe masculin 1.75[1.07-2.87] 0.026
Age (années)
<50 ref
51-75 4.19[1.26-13.9] 0.020
>75 7.85[2.35-26.2] 0.001
Diabete 2.20[1.22-3.99] 0.009
Pathologies cardio-respiratoires évolutives 1.99 [1.13-3.52] 0.018
Artériopathie athéromateuse 4.12 [2.50-6.79] <0.001
Neuroleptique 3.85[1.50-9.90] 0.005
Nombre de segments atteints*®
1 ref
2-5 1.15 [0.65-2.00] 0.634
6+ 2.14[1.17-3.92] 0.014

Tableau 9 : Analyse multivariée des hazard ratio (HR) de survenue d’un évenement thrombotique artériel en

fonction de différents facteurs de risque dans la population avec MTEV

1C95% = Intervalle de confiance a 95 %.

Ref = population de référence pour le calcul du hazard ratio pour le facteur de risque concerné.
Abréviations : MTEV = maladie thromboembolique veineuse ; Artériopathie athéromateuse = localisation
athéromateuse connue dans un territoire artériel.

T Ajustement sur I’age, le sexe, le diabete, la présence d’une pathologie cardio-respiratoire connue, la
présence d’une artériopathie athéromateuse connue, le traitement par neuroleptique, le nombre de segments
atteints.

* yvoir Annexe 1 pour le détail des segments.

Analyse du risque d’événement cardiovasculaire chez des patients avec syndrome post-

thrombotique

Dans les patients exclus du suivi SPOT a 16 ans, on compte 272 patients non sélectionnés pour
le suivi (dont 176 patients décédés dans les 3 années de suivi initiales), 393 patients décédés
apres le suivi a 3 ans, 174 patients vivants mais dans 1’incapacité ou le refus de répondre et 334
patients perdus de vue. Ainsi, sur les 1 471 patients atteints de MTEV sélectionnés pour le suivi
OPTIMEV, 308 patients ont pu étre analysés avec un score de Villalta disponible, parmi
lesquels pres d’un quart avait un score > 10 (n = 72 patients). Parmi ces 308 patients, on recense
19 patients ayant présenté un événement cardiovasculaire dans les 3 années de suivi OPTIMEV

ou au cours du suivi SPOT.

36



Sur les 72 patients avec un SPT cliniquement invalidant, 3 patients ont présenté un événement

cardiovasculaire. Apreés test du x> de Pearson, on ne retrouve pas de corrélation entre SPT et

événement cardiovasculaire. Il en est de méme apres analyse par le test exact de Fisher.

(Tableau 10).

Population avec SPT, n (%) Absence d’ECV Survenue d’un ECV Total
Score de Villalta <10 220 (76,1 %) 16 (84,2 %) 236 (76,6 %)
Score de Villalta > 10 69 (23,9 %) 3 (15,8 %) 72 (23,4 %)

Total 289 (100 %) 19 (100 %) 308 (100 %)

Tableau 10 : Comparaison du nombre d’évenements arteriels thrombotiques (EVC) en fonction de la présence

ou non d’un syndrome post-thrombotique cliniquement invalidant

Abréviation : ECV = événement cardiovasculaire.
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DISCUSSION

Etude du risque d’événement cardio-vasculaire

Nous avons retrouvé une fréquence d’éveénements artériels de 4.8 % dans la population MTEV
et 7.2 % dans la population controle. En 2020, Noumegni et al'# a fourni une méta-analyse (28
¢tudes) rapportant une fréquence de 6 % de MACE dans les populations atteintes de MTEV
(352 014 patients) et 5 % dans les populations contréles (830 294 patients). En incluant
seulement les études comprenant une population avec MTEV et une population contrdle, le
risque relatif RR était de 1.20 (IC95% [1.01-1.44] ; 12 = 93.5 %, p = 0.0422). Dans cette méta-
analyse, la population de MTEV regroupait des TVP, des EP et des TVS, caractérisée par une
grande hétérogénéité des résultats entre les études. Ceci est possiblement li¢ a I’hétérogénéité
de profils des patients en fonction du type de MTEV présentée et donc du risque intrinseéque

d’événement artériel.

Notre analyse des données de la cohorte OPTIMEV ne nous permet pas de conclure a un
surrisque d’événement cardiovasculaire dans une population ayant présenté un événement
thrombo-embolique veineux. En effet, sur les 3 323 patients analysés, la population atteinte de
MTEV ¢était 2 fois moins a risque de faire un événement artériel que la population de référence.
Ce résultat est en grande partie influencé par les patients atteints de TVP distale, qui étaient les
seuls avec un hazard ratio inférieur a 1. L’atteinte proximale de MTEV était associée au méme
risque de survenue d’événement artériel que la population de référence sans MTEV. Ce résultat
est discordant des autres études sur le sujet. Une étude norvégienne sur registre par Lind et al'®
retrouve un surrisque de 35 % de MACE dans la population avec MTEV, quelle que soit
I’atteinte, avec 67 % des événements artériels attribuables a I’événement thrombo-embolique
veineux. L’analyse en sous-groupes chez Lind et al montre un surrisque significatif uniquement
pour les embolies pulmonaires sans TVP, que nous avions volontairement exclues de notre
analyse. L’¢étude de Sorensen et al, sur registre danois, estimait le risque d’événement
thrombotique artériel a 20 ans majoré de 20 a 40 % apres un événement thrombotique veineux.
Dans cette méme étude, le risque relatif a 1 an dans la population avec MTEV ¢était de 1,60 de

faire un infarctus du myocarde et de 2,19 de faire un AVC. Ce risque majoré était également

retrouvé dans la MTEV provoquée, et pas seulement idiopathique!¢.
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Analyse des facteurs de risque cardiovasculaire

Notre population est validée par l’augmentation significative du risque d’événement
cardiovasculaire pour la plupart des facteurs de risque cardiovasculaire conventionnels, en

dehors de 1’obésité, de I’HTA et de la dyslipidémie qui n’exergaient pas d’effet significatif.

Dans notre étude, la dyslipidémie n’est pas associée a un surrisque d’événement artériel. Ceci
peut s’expliquer par 1’utilisation en premiére intention des statines dans le traitement de celles-
ci. Or, d’aprés nos résultats, les statines exercent un effet protecteur attendu contre la survenue

d’un événement cardiovasculaire.

A D’inverse, I’antiagrégation plaquettaire était plutot associée a un risque augmenté d’ECV. Ce
résultat surprenant pourrait en partie s’expliquer ou bien par un manque d’observance des
patients, ou bien justement car il s’agit des patients identifiés comme a haut, voire tres haut,
risque cardiovasculaire, plus susceptibles de présenter un ECV. En outre, nous ne sommes pas
en mesure de savoir si ces patients prenaient le traitement médical optimal en association avec
leur antiagrégant plaquettaire et il s’agit d’une donnée recueillie a I’inclusion qui ne renseigne
pas sur I’évolution du traitement au cours du suivi. On peut également expliquer ce résultat par

un effet de colinéarité entre plusieurs variables dans 1’analyse multivariée.

L’age et le sexe masculin sont a la fois des facteurs de risque cardiovasculaire et de maladie
thromboembolique veineuse. Ils sont tous deux associés a une majoration attendue du risque
d’événement artériel dans notre étude. L étude de Lind et al'® retrouvait une interaction du sexe
et de 1’age avec la survenue d’un ECV aprés MTEV, notamment chez les femmes de tout age,
indépendamment de la prise d’cestrogénes, et les hommes de moins de 65 ans. Cette interaction

n’a pas été retrouvée dans notre étude, qui ne comprend que des TVP avec ou sans EP.

Il est intéressant de noter que le test d’interaction de I’age avec le diagnostic de MTEV n’est
pas significatif sur la survenue d’un événement artériel thrombotique (analyse non montrée).
Cela laisse présager que la relation éventuelle entre MTEV et survenue d’un événement
thrombotique artériel serait indépendante de I’age. Cependant, selon I’analyse des résultats
d’OPTIMEV a 3 ans concernant la survenue d’événement artériel (résultats non publiés) dans
la population de MTEV qui regroupait les TVP proximales avec ou sans EP, ainsi que les EP

sans TVP (exclues de notre analyse), on observait une relation avec I’age. En effet, les patients
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avec MTEV de moins de 65 ans présentaient un risque multiplié¢ par 2 d’événement artériel a 3
ans, comparativement aux patients sans MTEV, avec un risque absolu de I’ordre de 3% qui
reste faible. Bien que ce surrisque disparaisse apres 65 ans, les patients avec MTEV, tout
comme ceux sans MTEV, présentaient un risque absolu d’éveénement artériel de 1’ordre de 13%,
non négligeable. Au vu du design d’OPTIMEYV, qui comprend donc un ensemble de sujets
adressés a un médecin vasculaire pour suspicion de MTEV, on peut s’interroger sur

I’importance de ce risque substantiel d’événement artériel présenté par cette population.

Le tabac est un facteur de risque cardiovasculaire reconnu. Son poids dans I’évaluation du
risque artériel est le plus important’. Il est regrettable de ne pas avoir pu I’intégrer dans 1’analyse
afin d’ajuster le risque. Les données concernant la consommation de tabac étaient manquantes
ou incomplétes (statut du fumeur, volume de consommation). A noter que le tabac n’est pas

reconnu comme un facteur de risque indépendant de MTEV.

L’obésité (définie par un IMC supérieur a 30 kg/m?) n’était pas associée a un surrisque
d’événement artériel dans notre étude. Ceci peut s’expliquer par un probable manque de
puissance de I’é¢tude, notamment du fait de la courte période de suivi par rapport a I’estimation
du risque artériel sur 10 années, comme dans le score SCORE (et ses déclinaisons)’®. En
revanche, il est intéressant de noter que 1’obésité est également un facteur de risque de MTEV
reconnu (risque multiplié par 2 a 3) pour des raisons anatomiques de contrainte au retour
veineux, mais aussi possiblement par le biais d’interactions avec la coagulation ou ’altération
endothéliale, encore non démontrées a ce stade!”!'8. On peut s’interroger sur de possibles

mécanismes communs entre les deux processus thrombotiques.

Le diabéte est habituellement considéré uniquement comme un facteur de risque
cardiovasculaire!. Plusieurs études ont mis en évidence un surrisque de MTEV également chez
ces patients?*23, Tsai et al a montré un risque multiplié par 1.5 de MTEV chez des patients
diabétiques dont 1’effet est en partie li¢ au surpoids et a I’obésité, généralement associés au
diabéte?*. Une métanalyse a montré un risque multiplié par 1.35%!. Ce risque ne serait pas en
lien avec le niveau de contrdle du diabéte et pourrait étre lié¢ a un état d’hypercoagulabilité et a
des dysfonctions endothéliales. Plus récemment, une étude portant seulement sur des patients
diabétiques a mis en exergue un risque multiplié par 1.6 de survenue d’un MALE chez les
patients avec MTEV?2, En 2023, une étude bidirectionnelle par randomisation mendélienne n’a

pas retrouvé d’association entre diabéte et MTEV?.
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Dans notre étude, la thrombophilie sanguine majeure n’était pas associée a un surrisque
d’événement artériel. En 2013, Roach et al avait montré un surrisque de maladie
cardiovasculaire aprés TVP chez des patients avec Facteur V Leiden et mutation G20210A du

géne de la prothrombine?®.

Analyse de ’'impact du traitement antithrombotique sur le risque d’événement artériel

Comme nous venons de le voir, I’antiagrégation plaquettaire n’avait pas d’effet significatif sur

la survenue d’un éveénement thrombotique artériel au cours du suivi, pour plusieurs raisons.

Nous pouvons nous interroger légitimement sur 1’effet du traitement anticoagulant prescrit au
cours de la MTEV sur I’incidence des évenements thrombotiques artériels. Nos résultats sur
I’ensemble de la population, ne retrouve pas de différence significative sur le risque artériel
entre la population avec MTEV et la population contrdle apres ajustement sur le traitement

anticoagulant, en prenant en compte la durée hétérogene de prescription de ce traitement.

Ces résultats suggerent que, dans nos résultats, le traitement anticoagulant n’avait pas d’effet

sur I’absence de différence constatée sur la survenue d’un événement artériel thrombotique.

Analyse en sous-groupes dans la population de MTEV

Dans notre étude, la topographie de la MTEV semble influencer le risque d’ECV. L’analyse en
sous-groupes retrouve un risque multiplié par 2 pour les TVP proximales avec ou sans EP, par
rapport aux TVP distales isolées, non confirmé apres ajustement. Ces résultats peuvent laisser
penser que I’atteinte proximale de la MTEV (i.e. TVP proximale et/ou EP) pourrait étre associée
a un surrisque d’ECV par le biais d’un état d’hypercoagulabilité. Il est cependant étonnant que
les TVP distales avec EP, classées comme des événements proximaux, ne soient pas associées
a ce méme surrisque. A ce jour, aucune étude n’a mis en évidence ce risque pour la MTEV
proximale de maniére générale, principalement car la plupart des études n’ont pas fait d’analyse
en sous-groupes en fonction de Iatteinte topographique, hormis 1’étude de Lind et al'> qui

retrouve un surrisque significatif seulement pour les embolies pulmonaires sans TVP.

Le caractere récidivant de la MTEV est un facteur peu étudié¢ dans le risque de survenue d’un
événement artériel, car souvent exclu des analyses. Or, I’analyse de cette relation pourrait étre

intéressante, en ce que le caractére récidivant de la MTEV, notamment lorsqu’elle est
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idiopathique, pourrait étre le témoin d’un état procoagulant, éventuellement associ¢ a la
survenue d’ECV. Le registre MASTER semble retrouver un surrisque de MACE chez les
patients ayant présenté au moins deux événements thromboemboliques veineux?’. Ce surrisque
n’est pas retrouvé dans notre étude qui regroupe un grand nombre — prés de la moitié — de TVP
distales. Or, les TVP distales sont plus fréquemment associées a des facteurs provoquants

28,29

transitoires et on peut donc imaginer que ces patients n’ont pas de raison particuliere de

présenter un surrisque d’événement artériel.

En effet, des études ont mis en évidence une majoration du risque d’événement cardiovasculaire
dans la MTEV spontanée®3%3!, Notre étude ne retrouve pas ce risque malgré la grande
proportion — prés des deux tiers — d’éveénements veineux idiopathiques recensés. Tout d’abord,
il convient de souligner que ce nombre est particulierement important et sans doute surestimé
par un biais de classement, du fait que les événements classés comme idiopathiques sont ceux
dont le bilan étiologique initial était négatif au diagnostic. On sait pourtant que certaines
pathologies prothrombogeénes, comme le cancer, peuvent étre découvertes plusieurs semaines

32,33

ou mois apres le diagnostic et qu’il est parfois difficile de reconnaitre formellement

I’imputabilité d’un facteur étiologique dans certains événements thrombo-emboliques veineux.

Dans notre étude, il est intéressant de noter que le volume de la thrombose, quantifié par le
nombre de segments de veine atteints, était positivement associ¢ a un risque majoré
d’événement cardiovasculaire notamment sur les gros volumes estimés par une atteinte
supérieure a 6 troncs veineux. A notre connaissance, aucune étude n’a retrouvé ce résultat. Ce
résultat pourrait s’expliquer par un lien entre le volume de la thrombose et un état pro-

thrombotique plus important.

Relation entre syndrome post-thrombotique et événement artériel

Le syndrome post-thrombotique n’était pas associ¢ a un risque majoré d’éveénement
cardiovasculaire. Le nombre de patients dont le score de Villalta était disponible reste faible et
explique le faible nombre d’événements cardiovasculaires rapportés entrainant une baisse de

puissance statistique.

D’autres études ont mis en lumiére la relation entre obstruction veineuse résiduelle (OVR)

¢chographique au cours du suivi post-thrombotique et survenue des événements
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1'% retrouvait un surrisque multiplié par 2 d’événement

cardiovasculaires. En 2015, Prandoni et a
artériel (MACE et/ou MALE) en cas d’OVR. En 2023, Iding et al!! retrouvait également un
risque multiplié par 2 de MACE et/ou MALE. Afin d’expliquer la différence de résultats avec
notre analyse, il est important de noter qu'une OVR visualisée en échographie n’entraine pas
obligatoirement un SPT, qui reste un diagnostic clinique. Ainsi, le diagnostic de SPT n’inclut
pas certains patients atteints d’'une OVR, et inversement. De plus, selon les études, 1’obstruction

veineuse résiduelle échographique peut étre définie selon différents critéres>*-3S.

Ces deux études ont initialement motivé notre travail de recherche a s’intéresser au lien entre
OVR et évenement artériel. Nous souhaitions étudier ce risque en incluant dans 1’analyse
I’ensemble des facteurs confondants pouvant favoriser soit 1’apparition d’'une OVR, soit la
survenue d’un événement artériel. Nous avons été confrontés a un grand nombre de données
manquantes sur le plan artériel dans le dossier des patients suivis pour une MTEV. En effet, a
I’heure actuelle, en pratique clinique courante, il n’existe pas de recueil exhaustif des
caractéristiques liées a la maladie artérielle athéromateuse chez des patients suivis pour une
MTEV, car ces deux maladies ont, historiquement, longtemps été dissociées. Les travaux

récents sur le sujet invitent a remettre en question cette notion.

Relation physiologique et moléculaire entre thromboses artérielle et veineuse

Il a été mis en évidence la participation des leucocytes dans la formation et la résolution
thrombotiques, surtout veineuses, via les polynucléaires neutrophiles (PNN) et les
macrophages. Sur des modeles murins de stase veineuse, les leucocytes sont les premicres
cellules recrutées et commencent a se déposer sur la paroi vasculaire avant toute formation de
thrombus®’. La neutropénie a ainsi été associée a une réduction de volume des thromboses
veineuses®’. L’inhibition de certaines molécules d’adhésion comme la E-selectin et la P-selectin

diminue I’adhésion des PNN et inhibe la formation thrombotique3’.

A Tlinverse, les
macrophages sont retrouvés au sein des thrombi anciens et participent a la résolution

thrombotique?®.

Le rdle des leucocytes est moins évident dans les thromboses artérielles, ou les plaquettes
semblent étre 1’acteur principal. Les leucocytes y auraient pourtant également un réle a jouer,
notamment car les PNN pourraient étre les premicres cellules recrutées sur les sites de 1ésion

artérielle (et non les plaquettes)?.
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Ainsi, on retrouve des complexes plaquettes-leucocytes a la fois dans les thromboses veineuses

et artérielles’>7-37,

L’identification des leucocytes comme acteurs de la pathogenéese
thrombotique veineuse et artérielle a particulierement mis en lumiére le role des PNN via la
formation du Neutrophil Extracellular Trap (NET)>37-3840, Le NET est surtout connu dans les
sepsis pour son role de piege antimicrobien. Le NET est une structure complexe composée
notamment de chromatine extracellulaire et de molécules d’adhésion leucocytaire et
plaquettaire, ainsi que de molécules stimulant la cascade de la coagulation (notamment via la

liaison au Tissue Factor Pathway Inhibitor)’”#°, L’inhibition du NET inhibe la formation

thrombotique®. La résolution thrombotique compléte passe par une lyse inévitable du NET#.

En prenant pour modeles expérimentaux les pathologies thrombogenes a la fois sur le plan
veineux et sur le plan artériel, tels que le syndrome des antiphospholipides (SAPL), les maladies
inflammatoires chroniques (Lupus érythémateux disséminés, maladies inflammatoires
chroniques de I’intestin) et les pathologies néoplasiques, I’objectif était de comprendre leurs
déterminants communs. Ces études ont introduit la notion de thrombose immunomédiée. Cette
hypotheése soutient que la formation d’un thrombus reposerait également sur une cascade de
médiateurs proinflammatoires en complément des autres facteurs prothrombogénes connus.
Dans le SAPL, le médiateur Kriippel-like Factor 2 (KLF2) serait diminué et favoriserait
’apparition de thromboses*!. Par ailleurs, les facteurs de la coagulation interagiraient avec
certaines molécules du complément*?. Des chimiokines proinflammatoires jouent un role dans
la formation thrombotique sur des modeles artériels et veineux, tels que CX3CL1 et son

récepteur?, les interleukines 6 et 8344 notamment.

Plus récemment, un modele murin d’athérosclérose a montré que la résolution thrombotique
veineuse précoce apres traitement par activateur tissulaire du plasminogeéne (tPA) serait
associée a un moindre développement de plaques athéromateuses. L’une des explications serait
la présence accrue de macrophages et cytokines proinflammatoires chez les sujets avec TVP,
comparativement aux controles sans TVP et aux sujets avec TVP traitées par tPA en vue d’une

résolution thrombotique accélérée*.

Implication thérapeutique

Tous ces résultats laissent penser que, dans certains modeles et chez certains sujets, des

mécanismes communs existent entre thromboses veineuse et artérielle. Ainsi, des défauts dans
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la régulation fine de ces mécanismes peuvent étre associés a un surrisque d’événements veineux
et artériels. Ce constat est renforcé par des études ayant comparé des moyens thérapeutiques

sur des indications de thromboses veineuses et artérielles.

Une ¢étude secondaire menée sur certains patients de 1’étude JUPITER, un essai clinique
randomisé en double aveugle multicentrique et international, a retrouvé une baisse significative
du taux de MTEV dans le bras rosuvastatine versus placebo®. Nous retrouvons ce méme
résultat dans une étude cas-témoins qui a également étudi¢ I’effet de 1’aspirine a faible dose
sans bénéfice pour la prévention de la MTEV*, Une autre étude a retrouvé, quant a elle, un
bénéfice sur la prévention de la MTEV chez des patients traités par double antiagrégation
plaquettaire en prévention secondaire d’un événement cardiovasculaire*’. En 2017, une large
¢tude sur données rétrospectives retrouverait un effet protecteur des statines pour la prévention
de la MTEV dans le cancer, en particulier pour deux types de cancer : le cancer colorectal et la
leucémie*®. Une méta-analyse retrouve également cet effet protecteur des statines dans la

MTEYV, en précisant que les résultats présentent une grande hétérogénéité (I = 82%)*.

Limites de notre étude

Plusieurs limites existent dans notre étude. Les deux populations comparées dans notre étude
ne présentaient pas des caractéristiques de départ similaires sur certains déterminants pouvant
influencer la survenue d’un événement thrombotique artériel. En effet, la population atteinte de
MTEYV était constituée d’une plus grande proportion d’hommes et était globalement plus agée.
Ces deux caractéristiques sont des facteurs de risque cardiovasculaire reconnus et auraient di
surestimer le risque d’éveénement artériel dans cette population. N’ayant pas eu de différence
significative en faveur d’un surrisque dans la population de MTEV, ces facteurs n’ont pas
influencé a la hausse nos résultats. En revanche, la population de référence présentait une plus
grande proportion de diabétiques et de pathologies cardio-respiratoires, généralement associés
a une plus forte incidence d’éveénement cardiovasculaire. En conséquence, cette population était
plus souvent traitée par statine et antiplaquettaire, qui font partie de 1’arsenal thérapeutique
reconnu en prévention secondaire, voire primaire, afin de diminuer le risque de survenue d’un
évenement cardiovasculaire. Ainsi, nous pouvons imaginer que ces caractéristiques aient pu
influencer a la hausse le taux d’événement artériel dans cette population de référence. De méme,
cette population a été sélectionnée apres avoir été adressée pour une suspicion de TVP au

clinicien, ce qui peut mener a un biais de sélection et n’en fait pas une population contrdle
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représentative de la population générale. Par ailleurs, nous avons fait le choix d’inclure les TVP
distales isolées (sans EP) dans notre étude, qui représentent le type majoritaire de MTEV. Or,
ces évenements sont souvent consécutifs a un facteur provoquant majeur tel que la chirurgie,
I’hospitalisation ou I’immobilisation de membre. Nous pouvons imaginer que ces patients ne
présentent pas de profil particulier intrinséquement procoagulant et diminuent ainsi le taux de
survenue des événements artériels. Enfin, nous pouvons regretter I’absence d’exhaustivité dans
le recueil des facteurs de risque cardiovasculaires concernant principalement le tabac et
¢galement la présence d’une hérédité cardiovasculaire qui ont un poids majeur dans le risque

de survenue d’un événement cardiovasculaire.
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CONCLUSION

En conclusion, notre étude n’a pas permis de mettre en évidence une augmentation du risque
d’évenement thrombotique artériel dans la population étudiée issue de 1’étude OPTIMEV,
hormis concernant les thromboses veineuses profondes proximales. De plus, nous n’avons pas
retrouvé d’association significative entre syndrome post thrombotique et éveénement
thrombotique artériel sur un petit nombre de patients. Ces résultats ne semblent pas influencer
par la prise d’un traitement anticoagulant au cours de la MTEV.

Pourtant, de nombreuses études ont retrouvé un risque majoré d’événement artériel dans
différentes populations atteintes de MTEV et de nombreux travaux ont mis en évidence des
déterminants moléculaires communs entre maladies thrombotiques veineuse et artérielle, en
introduisant la notion de thrombose immunomédiée.

11 existe beaucoup de résultats contradictoires sur le sujet. Cette question est difficile a traiter,
au vu de la complexité des mécanismes thrombotiques connus, encore a comprendre, ainsi que
du grand nombre de facteurs confondants a prendre en compte afin de ne pas surestimer
I’association entre ces deux maladies thrombotiques.

Malgré 1’absence de différence de survenue du risque d’événement artériel entre nos deux
populations, la fréquence d’événements artériels sur I’ensemble de la population est notable.
On rapporte pres de 5 % d’éveénements artériels dans la population MTEV et environ 6 % si
I’on prend uniquement en compte les TVP proximales ce qui est comparable a la population
controle sans MTEV qui semble étre a plus haut risque cardiovasculaire d’aprés les
caractéristiques de base. En perspective, les précédentes études publiées sur OPTIMEV
rapportent 2.3 % de risque de récidive de MTEV apres un premier événement, 2.8 % de risque
hémorragique sous AVK et 3.7 % de risque de cancer incident apres le diagnostic. La fréquence
des événements artériels est ainsi loin d’étre négligeable et mérite un suivi attentif des patients,

qui représentent inévitablement une population a risque cardiovasculaire.

A D’avenir, il serait intéressant d’imaginer des moyens efficaces et exhaustifs afin de recueillir
les données des patients, en vue de constituer des bases de données a grande échelle et d’étudier
la relation entre ces deux entités pathologiques qui ont probablement plus en commun qu’on ne
le pensait. Il apparait d’autant plus important de traiter cette problématique que ces patients sont
pris en charge pour une MTEV parfois des années avant leur premier événement artériel et
pourraient bénéficier de moyens de prévention efficaces afin de réduire significativement leur

risque thrombotique artériel potentiel.
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ANNEXES

1 point par segment veineux atteint ; maximum = 25

Droite

Gauche

Veine cave inférieure

Veine iliaque primitive

Veine iliaque primitive

Veine iliaque externe

Veine iliaque externe

Veine iliaque interne

Veine iliaque interne

Veine fémorale commune

Veine fémorale commune

Veine fémorale profonde

Veine fémorale profonde

Veine fémorale superficielle

Veine fémorale superficielle

Veine poplitée

Veine poplitée

Tronc tibio-péronier

Tronc tibio-péronier

Veine tibiale postérieure

Veine tibiale postérieure

Veine fibulaire

Veine fibulaire

Veine soléaire

Veine soléaire

Veine gastrocnémienne

Veine gastrocnémienne

Annexe 1 : Détail des segments veineux pris en compte pour le calcul de I’étendue des TVP des membres

inférieurs
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