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Introducao

e TVP—1/1000 pessoas por ano

— Morbilidade substancial

e Anticoagulacao oral eficaz prevencao extensao
proximal trombo, TEP e recorréncia

 Muitos doentes desenvolvem disfuncao
Venosa

— Sindrome po6s-trombotico



Introducao

Sindrome pos-trombatico

e Clinicamente
— Dor
— Edema membros inferiores
— Sensacao de pernas pesadas
— Alteracoes pigmentacao cutanea
— Ulceras venosas (casos severos)

* ApOs adequada anticoagulacao = 50 % doentes
desenvolvem algum grau de SPT
— Uso de meias elasticas (grau 1) {50 % o seu desenvolvimento

e Assim, apOs realizacao de tratamento 1 em 4 doentes ira
desenvolver SPT



Introducao

Trombolise directa

 Watson 2004 (revisao Cochrane)

— Remocao do trombo por trombodlise sistémica
efectivamente previne o desenvolvimento de
disfuncao venosa e consequente SPT; contudo o risco
hemorragico inerente é inaceitavel

* Trombdlise directa/local mediado por cateter
— Resultados promisores em séries isoladas

e CaVenT — Catheter-directed Venous Thrombolysis



Introducao

CaVenT

* Objectivo:

— Avaliar se o tratamento adicional com trombodlise
directa guiada por catéter (TDC) na TVP aguda
reduz o risco do desenolvimento de SPT

* “Outcomes”:
— 1) Frequéncia de SPT aos 24 meses
— 2) Paténcia ileo-femoral aos 6 meses



Material e métodos

Desenho do estudo e participantes

* Estudo multicéntrico, controlado e aleatorio
relativamente a eficacia e seguranca de TDC
com alteplase em doentes com primeiro
episodio de TVP aguda



Material e métodos

Critérios de inclusao e exclusao

Panel 1: Inclusion and exclusion criteria

Inclusion criteria
Age 18-75 years
Onset of symptoms within the past 21 days
Objectively verified (by diagnostic imaging) deep vein thrombosis localised in the
uvpper half of the thigh, the common iliac vein, or the combined iliofemoral segment
Informed consent

Exclusion criteria
Anticoagulant treatment before trial entry for more than the past7 days
Contraindications to thrombolytic treatment, including bleeding diathesis
Indications for thrombolytic treatment—eg, phlegmasia caerulea dolens or isolated
vena cava thrombosis
Severe anaemia (haemoglobin <80 g/L)
Thrombocytopenia (platelets <80-10°/L)
Severe renal failure (estimated creatinine clearance <30 mL/min)
Severe hypertension—ie, persistent systolic blood pressure higher than 160 mm Hg or
diastolic blood pressure higher than 100 mm Hg
Pregnancy or thrombosis within 7 days postpartum
Less than 14 days postsurgery or post-trauma
History of subarachnoid or intracerebral bleeding
Disease with life expectancy less than 24 months
Drug misuse or mental disease that could interfere with treatment and follow-up
Former ipsilateral proximal deep vein thrombosis
Malignant disease needing chemotherapy
Any thrombolytic treatment within 7 days before trial inclusion




Material e métodos

Procedimentos

 TVP aguda documentada imagiologicamente

Ecografia; TC se eco inconclusiva

* Grupo controlo — Tratamento convencional

HBPM + Varfina + meias elasticas

* Grupo TDC

HBPM pelo menos nos cinco primeiros dias
Técnica efectuada em 4 centros intervencionistas
Suspensao HBPM 8h antes

Reintrodu¢cao com Varfina 1 h apdés TDC

Carga trombotica foi avaliada diariamente durante duragcao da TDC por
venografia directa
* Lise completa —grau lll Uni-Fuse
* Lise 50-99 % - grau ll INFUSIGN CATHETER
* Lise<50% -graul

Infusion Catheters for Catheter Directed Thrombolysis
T achnology to Infuse




Material e metodos

Seguimento

* Follow up
— 6 e 24 meses

— Consulta de cirurgia

e Avaliador sem conhecimento dos doentes alocados ao
grupo da TDC



Material e métodos

Diagnodstico de SPT

Panel 2: Villalta scale for assessment of post-thrombotic
syndrome (PTS)*™*

Five patient-rated venous symptoms
Pain
Cramps
Heaviness
Paraesthesia
Pruritus

Six clinician-rated signs
Pretibial oedema
Skin induration
Hyperpigmentation
Pain during calf compression
Venous ectasia
Redness

Scoring

Each sign or symptom is rated as O (none), 1 (mild),

2 (moderate), or 3 (severe), and summed to produce a total
score. A total score of less than 5 indicates no PTS, of 5-14
indicates mild or moderate PTS, and of 15 or more (or
presence of venous ulcer) indicates severe PTS.




Resultados

Constituicao do grupo final de estudo

=

=

* 8 hospitais; Jan 2006 — Dez 2009; 209 doentes

205 patients included

101 allocated additsonal COT

108 allocated standard treatment

4 withdrew from study before COT
4 did not meet eligibility cntenia

2 with eclusion crteria

2 without inclusson criteria

w

w

93 started additional COT procedure
2 technical failwres
1 distal fermoral DVT at start of
CDT did not receive alteplase

108 recerved standard treatment
1 recenved additional systemic
thrombolysis due to acute PE

1withdresw from study follow-up
2 decsased
1 from cancer

h

b

g withdrew from study follow-up
5 deceased
4 from cancer

90 included in [TT anakysis

29 included in ITT anakysis




Resultados

Caracterizacao clinica e demografica

Grupo final — 189
doentes

|dade média — 51,5
anos (+/- 15,8); 70

(37,3%) sexo feminino

Caracteristicas

demograficas e clinicas

dos dois grupos
semelhantes

Additional catheter-directed Standard treatment only

thromboly sis (n=90) (n=99)
Baseline
Age (years) 53-3(15-7) 50-0(15-8)
Waomen 32 (36%) 38 38%)
Duration of symptoms (days) 6-4(4-4) 6-8(4-8)
tsolated pelvic deep vein thrombosis* 3(3%) 2 (2%)
fliofemoral deep vein thrombosis® 38 (42%) 24 (34%)
Femoral deep vein thrombosis* 45 (50%) 58 (59%)
Left-sided deep vein thrombosis 54 (60%) 61(62%)
No risk factor for venous thrombaosis 31(34%) 26 (26%)
Transient risk factors for venous thrombosist
Surgery, previous 3 months 15 (17%) 13(13%)
Trauma, previous 3 months 10(11%) 15 (15%)
Short- term immobility 20 (22%) 15 (15%)
Infection. previous & weeks 6 (7%) 9 (9%)
Pregnancy, previous 3 months? 5(6%) 31(3%)
Hormone replacement therapy 4 (4%) 6 (6%)
Oral contraceptive pill 3(3%) 11 (11%)
Permanent risk factors for venous thrombaosis
Previous venous thrombosist 9(10%) S (9%)
Cancert 3(3%) 1(1%)
Obesity 9 (10%) 11 (11%)
Inflammatory bowel disease 0 3(3%)
First-degree relative with venous thrombosis 9 (10%) 12 (13%)
Two risk factors forvenous thrombosis 26 (29%) 18 (18%)
Three risk factors for venous thrombosis 10(11%) 14 (14%)
Thrombaophika
Heterozygous F5 rs6025 polymorphism 23(26%) 22 (22%)
Homozygows FS rs6025 polymorphism 1(1%) 4(4%)
F2 rs1759963 polymarphism 6(7%) o
Protein C deficiency 0 1(1%)
Protein S deficiency 5(6%) 4(4%)
Lupus anticoagulant 0 4 (4%)
Combined thrombophilia 4 (4% 4 (4%)S
At 24 months
Daily wear of compression stockings, class | 57 (63%) 51 (52%)
Recurrent venous thromboembolism 10 (11%) 18 (18%)
Cancer diagnosis 4(4%) 7 (7%)



Resultados

Adesao ao tratamento

INR (2,0 - 3,0)

Meias elasticas

Grupo TDC
Grupo controlo
Grupo TDC

Grupo controlo




Resultados

Adesao ao tratamento

INR (2,0 - 3,0)

Meias elasticas

Grupo TDC
Grupo controlo
Grupo TDC

Grupo controlo




Resultados

Trombodlise directa por catéter

* Duracao média de 2,4 dias (+/- 1,1)

* 43 trombodlise completa (l1)
e 37 trombdlise parcial (I1)
10 trombodlise sem sucesso ()

e 39 doentes efectuaram tratamento endovascular
suplementar

— 23 angioplastia por balao
— 15 stents venosos

— 1 filtro VCI (trombose com extens3o proximal ao nivel das artérias renais)



Resultados

"Outcomes”

Additional catheter-directed
thrombolysis (n=90)

n % (95% Cl)
Post-thrombotic 37 41-1% (31-5-51-4)
syndrome at 24 monthst
Hiofemoral patency at 65-9% (55-5-75-0)
6 monthstt

Post-thrombotic 30-3% (21-8-40-5)
syndrome at 6 months§

Post-thrombotic syndrome defined as Villalta score of 5 points or higher. * x° test. fCo-primary outcomes. $Five
patients had inconclusive patency assessments and one was lost to follow-up at 6 months. §Secondary outcome.

Table 2: Short-term and long-term outcomes

Standard treatment only
(n=99)

n % (95% Cl)
55 55-6% (45-7-65-0)

47-4% (37-6-57-3)

322% (23-9-42-1)

14.4%
18.5%



Resultados

"Outcomes”

Post-thrombotic
syndrome at 24 monthst

lHiofemoral patency at
6 monthst$

Post-thrombotic
syndrome at 6 months§

Additional catheter-directed
thrombolysis (n=90)

n % (95% Cl)

37 41-1% (31-5-51-4)
538 £5-9% (55-5-75-0)

27 30-3% {21-8-405)

Standard treatment only
(n=99)

n % (95% C1)

55-6% (45-7-65-0) 0-047

14.4%

47-4% (37-6-57-3) 18.5%

0-012

322% (23-9-42-1) 077

Post-thrombotic syndrome defined as Villalta score of 5 points or higher. * x° test. fCo-primary outcomes. $Five
patients had inconclusive patency assessments and one was lost to follow-up at 6 months. §Secondary outcome.

Table 2: Short-term and long-term outcomes

* Analise per-protocolo— { risco 17, 7 %
— Exclusao de 3 doentes do grupo TDC que nao receberam

alteplase

— Exclusao de 1 doente do grupo controlo que efectuou
trombolise sistémica



Resultados

Complicacdes

e Complicacdes hemorragicas grupo TDC (n=20)
— 3 major
* Hematoma parede abdominal — necessidade de UCE

e Sindrome compartimental na face posterior perna — cirurgia
 Hematoma regiao inguinal no local da puncao

— 5 clinicamente relevantes

* Complicagdes nao hemorragicas grupo TDC (n=4)

— Infeccao local (1); défices neuroldgicos transitorios (2); osteomielite
vertebral (1)

 Sem eventos fatais no grupo TDC
 Sem complicacdes hemorragicas no grupo controlo

* Recorréncia trombodtica em 28 doentes, dos quais 10 do grupo TDC
(11%) e 18 do grupo controlo (18%)



Discussao

 Reducao absoluta de 14, 4 % do risco de
desenvolvimento, a custa de pequeno risco
hemorragico adicional

* Elevada frequéncia de diagnostico de SPT (ss6«

do grupo controlo com SPT aos 24 meses!!!)



Discussao

* Elevada frequéncia de diagnostico de SPT ss,6% o

grupo controlo com SPT aos 24 meses!!!)

— Justificacao dos autores:

elevada frequéncia devido ao facto de incluirem apenas
doentes com TVP acima do terco médio da coxa

Pouca (?) adesao ao uso de meias compressivas

Os estudos prévios nesta area nao incluiram critérios
objectivos e padronizados para diagnostico de SPT

Apesar da elevada frequéncia do diagnodstico de SPT em
ambos os grupos, apenas foi registado 1 caso severo (ulcera)
no grupo controlo

A escala de avaliacao usada para o diagnostico de SPT inclui
critérios sintomatolégicos do doente com inerente
subjectividade



Discussao

* Autores consideram grupo de estudo
representativo
— Doentes seleccionados na pratica clinica diaria

— Locais de rastreio incluiram diferentes tipos de
hospitais (distritais e centrais)

e Registam possiveis limitacdes devido a
diferencas locais de execucao técnica nos 4
centros intervencionistas



Discussao

e Excluindo as complicacoes hemorragicas sem
significado clinico, autores referem taxa de 9%

de complicacoes hemorragicas no grupo TDC

e Este valor é semelhante ao de relatos
anteriores



Discussao

e Excluindo as complicacoes hemorragicas sem
significado clinico, autores referem taxa de 9%

de complicacoes hemorragicas no grupo TDC

e Este valor é semelhante ao de relatos
anteriores

— Para um ganho de 14,4% no risco de
desenvolvimento de SPT, sera 9% um risco

pequeno (?)



Conclusao

In conclusion, additional CDT improved the clinically
relevant long-term outcome after iliofemoral DVT by
reducing PTS compared with conventional treatment
with anticoagulation and elastic compression stockings
alone. This improvement was at a cost of a small
additional risk of bleeding, emphasising the importance

of patient selection and securely performed invasive
procedures. Our findings are promising and supplement
the scarce and weak documentation on prevention of
PTS. We believe that our result is an important
contribution to the evidence base for treatment of severe

DVT and should be taken into account when clinical
guidelines are revised.




Revisao critica

* Unico estudo aleatério com grupo de controlo, demonstrando eficicia
clinica do procedimento TDC

— “Intention to treat analysis” — ganho de 14,4 %

— Analise per-protocolo — ganho de 17 % (menos representativa por introduzir
enviesamento de seleccao)

e Risco hemorragico de 9 % é consideravel

* O método de avaliacao da paténcia ileo-femoral aos 6 meses foi omitido.
Em resumo do artigo anterior do mesmo grupo publicado em Ago de 2009
foi referida a ecografia e a pletismografia gasosa

— Ecografia nao é método de escolha; préprios autores referem limitacdao da
ecografia no artigo

— Grupo de controlo com 47,4 % aos 6 meses (valor baixo)

* Pouca informacdo clinica precisa relativamente ao procedimento
intervencionista, impossibilitando a sua reprodutibilidade por outros



