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Resum

Introduction

Even though guidelines recommend the use of inferior vena cava filters (IVCF) in patients
with acute venous thromboembolism (VTE) and a contraindication for anticoagulant
treatment or a recurrent VTE despite adequate anticoagulant treatment, there are no

randomized trials or cohort studies testing the influence of an IVCF in such indications.

Objectives

To assess the influence of an IVCF insertion in VTE patients with 1) an episode of
recurrent venous thromboembolism (VTE) despite adequate anticoagulant treatment, or 2)

a major bleeding event during the first 3 months of anticoagulant treatment.

Material and methods

Among a cohort of VTE patients recruited in the RIETE (Registro Informatizado de la
Enfermedad Tromboembodlica), registry, we performed a case-control study (propensity
score matching) to assess the association between IVCF insertion in patients with a
recurrent VTE episode and all-cause mortality, fatal pulmonary embolism (PE), recurrent
VTE and major bleeding. Additionally we analyzed the effect of an IVCF insertion on all-
cause mortality, fatal bleeding, re-bleeding or recurrent VTE in patients who developed

major bleeding during the first 3 months of anticoagulant therapy.

Results:

Patients with recurrent VTE were divided according to type of recurrence: deep venous

thrombosis (DVT) or PE. Among patients with a recurrent DVT, 17 patients with an
17



Resum

IVCF were matched with 49 patients without filter; the insertion of an IVCF did not reduce
all-cause mortality rates (17.7% vs 12.2%). Among patients with a recurrent PE, 48
patients with an IVCF inserted were matched with 91 patients without filter; the insertion of
an IVFC was associated with a significant decrease in all-cause mortality rate (2.1% vs
25.3%; p=0.002) and a non-significant lower rate of fatal PE (2.1% vs 17.6%).

Among VTE patients with a major bleeding event during the first 3 months of anticoagulant
treatment, 122 patients with an IVCF inserted were matched with 429 patients without
filtre. The insertion of an IVCF was associated with a lower all-cause mortality (HR 0.49;
95% CI1 0.31-0.77) and fatal bleeding (HR 0.16; 95% CI 0.07-0.49) risk, with a similar re-

bleeding and recurrent PE rates.

Conclusions:

Among patients with a VTE recurrence during the first 3 months of anticoagulant therapy
insertion of an IVCF was not associated with a survival benefit in patients with recurrent
DVT, but reduced the risk of all-cause mortality in patients with recurrent PE. The insertion
of an IVCF in patients with a major bleeding event during the first 3 months of
anticoagulant therapy for a VTE was associated with a lower risk of all-cause mortality and

fatal bleeding.

18
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Introduccio:

Tot i que les guies de practica clinica recomanen I'is d’un filtre de vena cava inferior
(FVCI) en pacients amb un episodi agut de malaltia tromboembodlica venosa (MTEV) i
contraindicacions per al tractament anticoagulant o un episodi de sagnat major durant els
primers tres mesos de tractament anticoagulant, no existeixen assajos clinics ni estudis
aleatoritzats que avaluin l'eficacia i seguretat dels filtres de vena cava inferior (FVCI) en

les anomenades “indicacions absolutes”.

Objectius:

Avaluar I'eficacia d’'un FVCI en pacients que desenvolupen un episodi de MTEV recurrent
malgrat un correcte tractament anticoagulant i en pacients amb MTEV aguda que

presenten un episodi de sagnat major durant el tractament anticoagulant.

Material i métodes:

A partir de la cohort RIETE (Registro Informatizado de la Enfermedad Tromboembdlica)
s’ha realitzat un estudi de casos i controls on, mitjangant I'analisi per aparellament per
propensity score, s’ha valorat I'associacié entre 1) la insercié d’'un FVCI per una MTEV
recurrent i la mortalitat global, mortalitat per tromboembdlia pulmonar (TEP), nous
episodis de MTEV i episodis de sagnat major a 30 dies després de I'episodi de recidiva, 2)
la insercié d’un FVCI en pacients amb un episodi de sagnat major durant els primers tres
mesos de tractament anticoagulant per MTEV i la mortalitat global, mortalitat per sagnat,

nous episodis de sagnat o de MTEV.
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Resultats:

Els pacients que van presentar un episodi recurrent de MTEV malgrat un correcte
tractament anticoagulant es varen analitzar en funcié del tipus de recidiva: trombosi
venosa profunda (TVP) o TEP. Dels pacients que van recidivar en forma de TVP, 17
pacients portadors d’'un FVCI van ser aparellats amb 49 pacients tractats sense FVCI;
'analisi per aparellament no va mostrar diferéncies pel que fa a mortalitat global entre
pacients portadors de FVCI respecte no portadors de FVCI (17.7% vs 12.2%). Dels
pacients que van recidivar en forma de TEP, 48 pacients tractats amb un FVCI van ser
aparellats amb 91 pacients sense FVCI; I'analisi va mostrar una disminucié significativa de
la mortalitat global en els pacients portadors de FVCI (2.1% vs 25.3%; p=0.002) i una
disminucié no significativa de la mortalitat per TEP.

Entre els pacients que van presentar un episodi de sagnat major durant els primers tres
mesos de tractament anticoagulant i van ser tractats amb la insercié6 d’'un FVCI, 122
pacients tractats amb la insercié d’'un FVCI van ser aparellats amb 429 pacients sense
FVCI; la insercié d’'un FVCI es va associar a una disminucié significativa de la mortalitat
global (HR 0.49; IC 95% 0.31-0.77) i del sagnat fatal (HR 0.16; IC 95% 0.07—-0.49), amb

un risc similar de nous episodis de sagnat i de TEP recurrent.

Conclusions:

1. L’'ds d'un FVCI en pacients amb un episodi de TEP recurrent malgrat un correcte

tractament anticoagulant s’associa a una disminucié de la mortalitat global, sense

observar-se aquest efecte en pacients que presenten una recidiva en forma de TVP.

20
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2. En pacients que presenten un episodi de sagnat major durant els primers 3 mesos de
tractament anticoagulant per MTEV, I'is d’un FVCI s’associa a una disminucié de la

mortalitat global i de la mortalitat per sagnat.
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Introduccié

2.1. MALALTIA TROMBOEMBOLICA VENOSA

La malaltia tromboembodlica venosa (MTEV), que engloba tant la trombosi venosa
profunda (TVP) com el tromboembolisme pulmonar (TEP), és la tercera causa de mort per
malaltia cardiovascular, després de la cardiopatia isquémica i l'ictus, a més de ser una

causa important de morbiditat i incapacitat.

Tot i que és dificil conéixer la incidéncia real, s’estima que la taxa anual de TVP entre la
poblacio europea és d’entre 70 i 140 casos per cada 100.000 habitants i any, i la de TEP
oscil-la entre 39 i 115 casos per cada 100.000 habitants. Es conegut que aquesta
incidéncia augmenta a mesura que també ho fa I'edat de la poblacié i que és més freqient
en homes que en dones, amb una taxa anual ajustada per edat de 130 casos per 100.000

habitants en homes, respecte als 110 casos per 100.000 habitants en dones."?

El tractament de la MTEV consisteix basicament en I'anticoagulacié del pacient, ja sigui
amb heparina de baix pes molecular (HBPM), heparina no fraccionada (HNF),
anticoagulant antivitamina K (AVK) o un anticoagulant oral d’acci6é directa (ACOD) i, en
determinats casos, es podran valorar altres opcions terapéutiques, com la trombectomia

en les TVP proximals o la trombolisi en les TEP amb inestabilitat hemodinamica.”*

Es sabut que, malgrat rebre un correcte tractament anticoagulant, els pacients amb MTEV
presenten risc de presentar una recidiva de la seva malaltia tromboembodlica. Aixi, per
exemple, els pacients en tractament amb AVK presenten una taxa de recidiva del 6%
durant els primers 90 dies, mentre que els pacients en tractament amb un ACOD tenen un

risc de recidiva del 2% durant els primers 3-12 mesos.*®

25
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Per altra banda, el sagnat és la complicaci6 més temuda en els pacients que reben
tractament anticoagulant per una MTEV. A la literatura, la taxa de sagnat fatal en pacients

amb MTEV sota tractament anticoagulant és de 0.5-1 éxitus per cada 100 pacients i any.’

Quan el tractament anticoagulant no és possible (perquée el pacient presenta un sagnat
actiu o té risc de sagnat) o bé no és eficag (és a dir, presenta nous episodis de MTEV
malgrat un correcte tractament anticoagulant), es pot valorar I'opcié de col-locar un filtre

de vena cava inferior (FVCI).

26
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2.2. FILTRES DE VENA CAVA

Les lligadures de vena safena, vena femoral o fins i tot de vena cava, aixi com el clip
quirargic d’Adams i De Weese van ser els primers intents no farmacologics de reduir el

risc de TEP en pacients amb MTEV.

Des de I'aparicio dels primers dispositius de FVCI durant la segona meitat del segle XX i
fins a l'actualitat, el nombre de filires implantats ha augmentat de manera exponencial.
Durant aquest temps, s’han produit avengos tecnoldgics importants, especialment
I'aparicié dels FVCI retirables I'any 2003. Només tres anys més tard, I'any 2006, els filtres
retirables ja eren el 50% del total de FVCI col-locats i el nhombre de pacients que
actualment reben un filtre, fins i tot sense evidéncia de TVP o TEP, ha augmentat de

manera destacable, sobretot als Estats Units.®®

2.2.1. Indicacions per a la implantacié d’un filtre de vena cava

El FVCI no constitueix per se un tractament de la MTEV. Es tracta simplement d’'una
mesura terapéutica encaminada a evitar I'embolitzacié de trombes en pacients en

determinades situacions cliniques.

Tot i que les indicacions per a la col-locaci6 d'un FVCI s’han mantingut relativament
estables durant molts anys, el nombre de filtres implantats ha augmentat progressivament.
La majoria de les guies de practica clinica pel diagnodstic i tractament de la MTEV
comparteixen les principals indicacions per a la col-locacié d’'un FVCI (les anomenades

indicacions absolutes).
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Aixi, a finals de I'any 2016 (data de publicacié del primer article d’aquesta tesi doctoral), la
guia de practica clinica de I'American College of Chest Physicians (ACCP), probablement
la guia més seguida pels facultatius en el tractament de la MTEV, recomanava la
col-locacié d’un filtre de vena cava en pacients amb una TVP proximal o TEP que no
poden iniciar el tractament anticoagulant o I'havien de suspendre, ja fos per un sagnat

actiu o per risc de sagnat.**

Aquestes indicacions sén compartides per totes les guies de practica clinica, tot i que la
resta de societats, associacions o comités, inclouen més indicacions a les seves
recomanacions. Aixi, 'American Heart Association (AHA) i I'American Society of
Cardiology (ASC) afegien a les indicacions de 'ACCP la progressio i I'aparicié de nous
episodis de MTEV en pacients correctament anticoagulats per un episodi previ. Aquesta
indicacié va estar inclosa a la guia de 'ACCP i va desapareixer a partir de I'edicié de

2008.1%12

El British Committee for Standards in Haematology recomanava intensificar el tractament
anticoagulant en pacients que presentaven una recidiva en forma de TEP malgrat un
correcte tractament medic, i reservava I'us del filtre quan aquesta intensificacié tampoc
era efectiva. També incloia, dins de les seves indicacions, els pacients amb un episodi
agut de MTEV recent (dins el primer mes) que havien de ser sotmesos a una intervencio
quirargica no diferible. Es recomanava considerar la possibilitat del FVCI en pacients
embarassades que desenvolupaven un episodi de MTEV extens poc abans de la data
prevista de part (2 setmanes), dbviament, considerant la col-locacié d’un FVCI retirable,
aixi com la col-locacié6 d’'un FVCI preoperatori en pacients amb hipertensié pulmonar
secundaria a MTEV que havien de ser sotmesos a una tromboendarterectomia

pulmonar.™
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La Society of Interventional Radiology (SIR) i I'American College of Radiology van
publicar, 'any 2006 (amb posterior revisié I'any 2011), la guia de practica clinica menys
restrictiva. En aquesta guia s’hi recomana no només la implantacié d’'un FVCI en pacients
amb MTEV que no poden rebre tractament anticoagulant o que presenten una recidiva

malgrat un correcte tractament, siné també en:

- Pacients amb TEP massiu o TVP residual i alt risc de nou episodi
- Trombe flotant iliofemoral o trombosi de vena cava inferior

- TVP i malaltia cardiopulmonar severa

Aquesta guia també inclou indicacions per a la col-locaci6é d’un filtre a la vena cava

suprarenal com:

-  MTEViembaras

- Trombosi de vena gonadal

- Variants anatomiques, com una duplicitat de vena cava o una vena renal
d’insercio baixa

- Disminuci6 significativa del calibre de la vena cava infrarenal

- Massa abdominal pélvica en pacients que seran sotmesos a cirurgia i es preveu la

mobilitzacié de la vena cava infrarenal

Finalment, també inclou indicacions profilactiques en pacients sense evidéncia de MTEV,

com:

- Traumatisme greu, ja sigui un traumatisme cranioencefalic tancat, una lesio

medul-lar o multiples fractures ossies

29
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- Pacients amb risc elevat de MTEV, per immobilitzacio, grans cremats, malalts

neoplasics, etc'*

A finals de I'any 2016, també hi havia altres guies, com I'Spinal Cord Injury Consortium i la
de I'Eastern Association for the Surgery Trauma, que també consideraven indicat I'is de
FVCI en pacients sense MTEV coneguda. De fet, una revisié relativament recent de les

séries publicades mostra que el 17% dels FVCI es van col-locar de forma profilactica.'

Cal tenir en compte que un FVCI no és un procediment terapeutic, sind profilactic en
pacients que no poden rebre tractament anticoagulant o que reben un tractament
anticoagulant que no és efectiu. Aixi, el pacient ha de reiniciar el tractament anticoagulant

quan sigui possible i retirar el FVCI, sempre que es pugui i ja no sigui necessari.

Tot i que s’han produit pocs canvis en les indicacions per a la col-locacié d’'un FVCI en els
darrers anys, el nombre de filires implantats augmenta de forma exponencial, sobretot a
paisos on han arrelat les indicacions profilactiques, com als Estats Units. La taxa
d’insercio de filtres en pacients amb MTEV varia des d’'un 2% al registre RIETE (registre

multicéntric internacional de la MTEV) a un 15% en altres séries o paisos.'®%

Malgrat que s’han publicat més estudis sobre FVCI en els darrers 12 anys que en els 25
anys previs, no s’ha dissenyat cap estudi prospectiu aleatoritzat per valorar I'eficacia
d’aquests dispositius en les denominades indicacions “absolutes”. Tot i aixd s’han publicat
molts treballs retrospectius no aleatoritzats sobre les indicacions anomenades

“relatives”.?!
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2.2.2. Eficacia dels filtres de vena cava

L’objectiu de la col-locacié d’'un FVCI és reduir el risc d’'un esdeveniment tromboembdlic
en pacients, ja sigui en pacients sense diagnostic de MTEV o en pacients amb MTEV que
no poden rebre tractament anticoagulant, 'han de suspendre o no és eficag. Es a dir, que
el seu objectiu és evitar esdeveniments tromboembodlics, sigui quina sigui la seva

indicacio.

No existeixen estudis aleatoritzats que avaluin I'eficacia dels FVCI en les considerades
“‘indicacions absolutes”, ja que no es considera étic. Existeixen, pero, treballs retrospectius
que avaluen els filtres en aquestes situacions. Aixi, Muriel et al. estudiaren I'eficacia dels
FVCI en pacients amb un episodi recent de MTEV i elevat risc de sagnat que
contraindicava el tractament anticoagulant. Es van comparar pacients als quals es va
implantar un FVCI amb pacients que van rebre tractament anticoagulant (sense FVCI). La
col-locacié d’'un FVCI es va associar a una reduccié de la mortalitat immediata per TEP
amb una tendéncia no significativa a la disminucié de la mortalitat per qualsevol causa.
Van observar, també, un increment del nombre de MTEV recurrents en el grup de
pacients portadors d’'un FVC (6.1% vs 0.6%; p<0.001) sense diferéncies significatives en

els episodis de sagnat major.?

Existeixen multiples treballs que avaluen l'eficacia dels filtres en les indicacions relatives.

A l'estudi PREPIC, estudi aleatoritzat prospectiu sobre pacients amb TVP i TEP d’alt risc
(abans anomenat TEP massiva, que és aquella que va associada a hipotensio arterial o
xoc) I'us d’un FVCI associat a tractament anticoagulant s’associa a una disminucié dels

episodis de TEP a curt termini, amb una tendéncia que es manté a llarg termini. Cal tenir
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en compte, pero, que aquests pacients presentaran un major nombre de TVP sense cap
benefici sobre la mortalitat global.?®

L’estudi PREPIC 2 va avaluar I'efecte dels FVCI retirables en pacients amb TEP i TVP i
elevat risc de recurréncia, sense trobar diferéncies significatives entre els dos grups pel
que fa a TEP, TEP fatal ni cap altre esdeveniment, pel que els mateixos autors
conclogueren que els resultats no recolzaven I'is d’'un FVCI en pacients que podien rebre

tractament anticoagulant.?*

Existeixen, pero, treballs que mostren una gran eficacia dels FVCI quant a reduccié de la
mortalitat en pacients amb TEP hemodinamicament inestables, de forma associada a
tromboembolectomia pulmonar o trombolisi.?*?® De fet, a guia de practica clinica de
'ACCP que no recomana l'us d'un FVCI en pacients amb TEP que poden rebre
tractament anticoagulant, senyala que potser la seva recomanacié pot no ser aplicable en

pacients amb TEP inestable que poden rebre tractament anticoagulant.®

En els pacients traumatics, alguns treballs han mostrat que I'is profilactic d'un FVCI
(associat a HBPM a dosi profilactica) disminueix el nombre d’episodis de TEP comparat
amb HBPM com a unic tractament, aixi com el risc de TEP fatal. No redueix, pero, el

nombre d’episodis de TVP ni la mortalitat global.'

Tot i que els FVCI han estat utilitzats durant anys en la profilaxi de la MTEV en pacients
amb obesitat morbida sotmesos a cirurgia bariatrica, Birkmeyer et al. van concloure en un
estudi realitzat 'any 2013, que els FVCI no resultaven beneficiosos en aquest grup de
pacients. Tot el contrari, utilitzant les dades del Clinical Registry of the Michigan Bariatric
Surgery Collaborative van observar que, comparat amb el tractament profilactic (amb
HBPM o HNF), els pacients amb un FVCI presentaven major nombre d’episodis de TEP,
TVP i mort.”’
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En els pacients neoplasics sembla que I'is de filtres de vena cava tampoc va associat a
una disminucié del nombre d’esdeveniments i que, fins i tot, la necessitat d'implantar un
FVCI és un indicador de severitat de la malaltia i un marcador de pitjor pronostic.?® Aixi,
Rojas-Hernandez et al., realitzaren una revisio sistematica de la literatura en qué
intentaren avaluar el paper del FVCI en el maneig del pacient neoplasic. No observaren
benefici en I'is d’'un FVCI quan aquest s’associava a tractament anticoagulant i, de fet, el
FVCI semblava incrementar el risc de TVP recurrent, pel que els autors conclogueren que
'estudi no havia mostrat cap benefici clar en I'is d’'un FVCI en la prevencié de MTEV

recurrent en pacients amb cancer.?

En resum, sén pocs els estudis prospectius publicats sobre eficacia i seguretat dels FVCI i
sembla que la qualitat de les dades presenta serioses limitacions. Malgrat aixo, I'evidéncia
que existeix suggereix que un FVCI s’associa a una reduccid del risc de TEP, un
increment del risc de TVP, una disminucié no significativa de la mortalitat per TEP i una
abséncia de diferéncies en la mortalitat global respecte als pacients control. Per aixo,
sembla raonable valorar I'is d’un FVCI en determinats escenaris, com ara en els pacients
amb MTEV i contraindicacié pel tractament anticoagulant o el TEP recurrent malgrat una
correcta anticoagulacié. Per la resta d’indicacions, les dades semblen limitades i

conflictives.*°
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2.3. MALALTIA TROMBOEMBOLICA VENOSA | RIETE

Aquests estudis es van dur a terme analitzant dades del RIETE. Es tracta d’un registre
prospectiu multicentric internacional, actualment en actiu, de pacients consecutius amb
malaltia tromboembdlica venosa dissenyat per analitzar les dades sobre les
caracteristiques basals dels pacients, diagnostic, tractament i evolucié. Es va iniciar a
Espanya I'any 2001 i 6 anys després es va traduir a 'anglés amb la finalitat d’expandir-lo
en I'ambit internacional i permetre als metges d’arreu poder utilitzar la seva base de dades
que, actualment, compta amb més de 70.000 pacients. Molts dels estudis publicats a
partir de les dades de RIETE han permés entendre millor I'epidemiologia, tractament
habitual i evolucié després d’'un episodi agut de MTEV com ara la frequéncia de MTEV

recurrent, episodis de sagnat, la mortalitat i els factors de risc per a aquestes situacions.

A diferéncia dels assajos clinics/ estudis aleatoritzats, a RIETE no hi ha cap intervencié
experimental imposada i el maneig es decideix a cada centre pels metges tractants. Per
tant, aquest registre proporciona dades sobre pacients amb MTEV en la practica clinica
diaria real en una poblacié6 de pacients no seleccionada. Per tant, ajuda a identificar
aquelles practiques que s’associen a una millor o pitjor evolucié dels pacients. Les dades
de RIETE permeten generar hipotesis de treball i proporcionen un feedback de la practica

clinica real, el que pot ajudar a I'hora de dissenyar nous estudis aleatoritzats.

La qualitat de les dades incloses a RIETE sén monitorades electronicament per S&H
Medical Science Service setmanalment. En cas d’observar-se inconsisténcia en les dades
d’algun dels centres participants, es realitza una auditoria de totes les dades d’aquell

centre. De forma addicional, personal entrenat d’'S&H Medical Science Service fa visites
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periodiques als centres participants i comparen la informacié en una mostra seleccionada

aleatoritzada de pacients inclosos pels investigadors del centre en qiiestié.>"
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Hipotesis
a. L'us d'un FVCI en pacients amb un episodi MTEV recurrent malgrat un correcte
tractament anticoagulant aixi com en pacients amb un episodi agut de MTEV que
presenten un episodi de sagnat major s’associa a una disminucié de la mortalitat global
durant els primers 30 dies.

b. L’ds d’'un FVCI en pacients amb un episodi MTEV recurrent malgrat un correcte
tractament anticoagulant aixi com en pacients amb un episodi agut de MTEV que
presenten un episodi de sagnat major s’associa a una disminucio de la mortalitat per TEP
durant els primers 30 dies.

c. L’ds d’'un FVCI en pacients amb un episodi MTEV recurrent malgrat un correcte
tractament anticoagulant aixi com en pacients amb un episodi agut de MTEV que
presenten un episodi de sagnat major s’associa a una disminucié dels episodis de TEP
recurrent durant els primers 30 dies.

d. L’ds d'un FVCI en pacients amb un episodi MTEV recurrent malgrat un correcte
tractament anticoagulant aixi com en pacients amb un episodi agut de MTEV que
presenten un episodi de sagnat major s’associa a un increment dels episodis de TVP

recurrent durant els primers 30 dies.
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Objectius

4.1 OBJECTIU PRIMARI

Determinar I'efecte de la implantacié d’un Filtre de Vena Cava Inferior sobre la mortalitat
global en pacients amb MTEV recurrent i pacients amb un episodi agut de MTEV que

presenten un episodi de sagnat major.

4.2 OBJECTIUS SECUNDARIS

1. Determinar l'efecte de la implantaci6 d’'un Filire de Vena Cava Inferior sobre la
mortalitat per TEP en pacients amb MTEV recurrent i pacients amb un episodi agut de

MTEV que presenten un episodi de sagnat major.

2. Determinar l'efecte de la implantaci6 d’'un Filire de Vena Cava Inferior sobre la
mortalitat per sagnat en pacients amb MTEV recurrent i pacients amb un episodi agut de

MTEV que presenten un episodi de sagnat major.

3. Determinar I'efecte de la implantacié d’un Filtre de Vena Cava Inferior sobre la recidiva
de TEP en pacients amb MTEV recurrent i pacients amb un episodi agut de MTEV que

presenten un episodi de sagnat major.

4. Determinar I'efecte de la implantacié d’un Filtre de Vena Cava Inferior sobre la recidiva
de TVP en pacients amb MTEV recurrent i pacients amb un episodi agut de MTEV que

presenten un episodi de sagnat major.
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ABSTRACT

OBJECTIVES The aim of this study was to assess the effectiveness of inferior vena cava (IVC) filter use among patients
who develop recurrent symptomatic venous thromboembolism (VTE) on anticoagulant therapy.

BACKGROUND There is a lack of efficacy evidence of IVC filter therapy in patients with VTE recurrence on
anticoagulant therapy.

METHODS In this cohort study of patients with acute VTE identified from the RIETE (Registro Informatizado de la
Enfermedad Tromboembélica) registry, the associations between IVC filter placement for VTE recurrence in the first

3 months of anticoagulant therapy and the outcomes of all-cause mortality, pulmonary embolism (PE)-related mortality,
second recurrent VTE, and major bleeding rates through 30 days after diagnosis of recurrence were assessed.

RESULTS Among 17 patients treated with filters and 49 matched patients treated without filters for VTE recurrence that
presented as deep vein thrombosis, propensity score-matched groups showed no significant differences in death for filter
insertion compared with no insertion (17.7% vs. 12.2%; p = 0.56). Among 48 patients treated with filters and 91 matched
patients treated without filters for VTE recurrence that presented as PE, propensity score-matched groups showed a
significant decrease in all-cause death for filter insertion compared with no insertion (2.1% vs. 25.3%; p = 0.02). The
PE-related mortality rate was not significantly lower for filter insertion than no insertion (2.1% vs. 17.6%; p = 0.08),
though the point estimates markedly differed.

CONCLUSIONS Among patients with VTE recurrence during the first 3 months of anticoagulant therapy, IVC filter
insertion was not associated with a survival benefit in patients who recurred with deep vein thrombosis, although it was
associated with a lower risk for all-cause death in patients who recurred with PE. (J Am Coll Cardiol Intv 2016;9:2440-8)
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or the past few decades, conventional treat-
ment for venous thromboembolism (VTE)
consisted of initial anticoagulation with
parenteral agents (e.g., unfractionated heparin, low-
molecular weight heparin [LMWH], fondaparinux)
that provided a “bridge” to long-term vitamin K
antagonist (VKA) oral anticoagulant therapy (1,2).

SEE PAGE 2449

Recently, the direct oral anticoagulant agents that
inhibit factor Xa or Ila have begun replacing conven-
tional therapy (3). Patients who receive VKAs have a
90-day VTE recurrence risk of approximately 6%,
with active cancer and failure to rapidly achieve thera-
peutic levels of anticoagulation as the primary inde-
pendent clinical predictors of early VTE recurrence
(4). Patients enrolled in randomized controlled trials
whoreceived direct oral anticoagulant agents for treat-
ment of acute symptomatic VTE had a 2% risk for recur-
rence during the first 3 to 12 months of treatment (5).
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There are no randomized trials or pro-
spective cohort studies that have evaluated
the management of patients with recurrent

VTE on anticoagulant therapy. On the basis of
moderate-quality evidence that LMWH is
more effective than VKA therapy in patients
with VTE associated with cancer (6,7), the
American College of Chest Physicians guide-

line on antithrombotic therapy suggested
switching VTE treatment from VKAs to
LMWH (at least temporarily) for patients who
have recurrent VTE on VKA anticoagulant

ABBREVIATIONS
AND ACRONYMS

CI = confidence interval
DVT = deep vein thrombosis
IVC = inferior vena cava

LMWH = low-molecular weight
heparin

PE = pulmonary embolism
VKA = vitamin K antagonist

VTE = venous
thromboembolism

therapy (grade 2C) (8). Because the only clinical trial
that evaluated the efficacy of inferior vena cava (IVC)
filters (in combination with standard anticoagulant
therapy) did not determine which patients with VTE
recurrence on anticoagulation would benefit from IVC
filter therapy (9), it is not known if insertion of a filter
in these circumstances is worthwhile.

Given the lack of efficacy and effectiveness evi-
dence of IVC filter therapy in patients with VTE

FIGURE 1 Patient Flow Diagram
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TABLE 1 Clinical Characteristics of Patients With Deep Vein Thrombosis
Recurrence Within 90 Days of the Index Thromboembolic Event Who Did or
Did Not Receive Filters

Received Filter Did Not Receive Filter p

(n=21) (n =302) Value

Clinical characteristics

Age, yrs 60.9 + 14.6 60.2 +£17.5 0.85

Age >80 yrs 2 (9.5) 32 (10.6) 1.00

Male 8 (38.1) 178 (58.4) 0.06

Weight, kg 73.6 £ 13.4 74.0 +15.0 0.89
Risk factors for VTE

History of VTE 3(14.3) 59 (19.5) 0.56

Cancer* 8 (38.1) 123 (40.7) 0.81

Recent surgeryt 3(14.3) 30 (9.9) 0.52

Immobilization for >4 dayst 4 (19.1) 61(20.2) 0.90
Comorbid diseases

Recent major bleeding 2(9.5) 6 (2.0) 0.09
Clinical symptoms and signs at presentation

Heart rate >110 beats/ming 4 (21.1) 23 (7.9) 0.09
Laboratory findings

Abnormal creatinine level|| 2 (10.5) 42 (14.7) 1.00

(>2 mg/dl)
Hemoglobin, g/dl 12.7 £ 2.1 12.8 +£ 2.2 0.95

Values are mean =+ SD or n (%). *Active or under treatment in the past year. tIn the previous
month. $lmmobilized patients are defined as nonsurgical patients who had been immobilized
(i.e., total bed rest with bathroom privileges) for =4 days in the month before pulmonary
embolism diagnosis. §Fourteen missing values. ||Five missing values.

VTE = venous thromboembolism.

TABLE 2 Clinical Characteristics of Patients With Pulmonary Embolism
Recurrence Within 90 Days of the Index Thromboembolic Event Who Did
or Did Not Receive Filters

Did Not
Received Filter Receive Filter p
(n =54) (n = 229) Value

Clinical characteristics

Age, yrs 59.1 +16.1 64.3 +17.0 0.04

Age >80 yrs 6 (11.1) 40 (17.5) 0.31

Male 25 (46.3) 13 (49.3) 0.69

Weight, kg 75.3 £13.5 72.6 +£14.3 0.22
Risk factors for VTE

History of VTE 9 (16.7) 36 (15.7) 0.86

Cancer* 21(38.9) 102 (44.5) 0.45

Recent surgeryt 10 (18.5) 24 (10.5) 0.10

Immobilization for >4 dayst 8 (14.8) 67 (29.3) 0.03
Comorbid diseases

Recent major bleeding 2(3.7) 6 (2.6) 0.65
Clinical symptoms and signs at presentation

Heart rate >110 beats/min§ 12 (24.0) 36 (16.3) 0.22
Laboratory findings

Abnormal creatinine level|| 14 (26.4) 35 (15.8) 0.08

(>2 mg/dl)
Hemoglobin, g/dl 12.2 £ 21 125+ 23 0.34

Values are mean + SD or n (%). *Active or under treatment in the past year. tin the previous
month. :immobilized patients are defined as nonsurgical patients who had been immobilized (i.e.,
total bed rest with bathroom privileges) for =4 days in the month before pulmonary embolism
diagnosis. §Twelve missing values. ||Eight missing values.

VTE = venous thromboembolism.
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recurrence on anticoagulant therapy, we used data
collected for an international multicenter registry (10)
to assess the association between the insertion of an
IVC filter and mortality and other outcomes during
the first 30 days after treatment for a symptomatic
VTE recurrence in patients who were receiving
anticoagulant treatment.

METHODS

STUDY DESIGN. This propensity-matched retrospec-
tive cohort study used prospectively collected data
from patients enrolled in the multicenter interna-
tional RIETE (Registro Informatizado de la Enferme-
dad Tromboembolica) registry (1,10). All patients
provided written or oral consent for participation in
the registry in accordance with local ethics committee
requirements.

STUDY COHORT. At each participating site, RIETE
investigators (listed in the Online Appendix) aimed to
enroll consecutive patients who had acute symp-
tomatic or asymptomatic VTE confirmed by objective
testing (11-13).

ELIGIBILITY. This study screened symptomatic pa-
tients who enrolled in RIETE from January 1, 2001,
through September 31, 2015, with symptomatic VTE
recurrence diagnosed during the first 3 months after
VTE diagnosis. This study included only those pa-
tients who did not have pre-existing IVC filters, did
not undergo filter therapy for the index VTE event,
and were receiving anticoagulation for the first VTE
event. To avoid immortal time bias, the study
excluded those patients who died within 24 h
after VTE recurrence. The RIETE investigators
defined deep vein thrombosis (DVT) recurrence as a
new noncompressible vein segment or an increase of
the vein diameter by at least 4 mm compared with the
last available measurement on venous ultrasonogra-
phy (14) and pulmonary embolism (PE) recurrence as
a new ventilation-perfusion mismatch on a lung scan
or a new intraluminal filling defect on spiral
computed tomography of the chest (12).

STUDY OUTCOMES. This study used all-cause mor-
tality through 30 days after VTE recurrence as the
primary endpoint and 30-day PE-related mortality,
major bleeding, and second recurrent VTE as sec-
ondary endpoints. The RIETE investigators used
medical record review to assess vital status. For pa-
tients who died, further medical record review, and
proxy interviews when necessary, assisted with
determining date and cause of death. For deaths
confirmed by autopsy or those following a clinically
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TABLE 3 Patient Characteristics According to Initial Presentation, Before and After Matching
Before Matching After Matching
No Standardized No Standardized
Filter Filter Difference (%) Filter Filter Difference (%)
Deep vein thrombosis recurrence (n =302) (n=21) (n =49) (n=17)
Demographic
Age (yrs) 60.2 £17.5 60.9 + 14.6 -4.5 60.1 £12.5 61.6 £ 14.2 -9.8
Duration of anticoagulation (days) 36.4 +23.8 26.7 £19.9 34.8 35.6 = 21.4 26.9 +£18.2 39.8
Comorbidities
Cancer 123 (40.7) 8 (38.1) 53 22 (44.9) 7 (41.2) 7.5
Immobilization 61(20.2) 4 (19.1) 29 13 (26.5) 2 (1.8) 36.7
Recent or active bleeding 6 (2.0) 2 (9.5) 321 2(4.7) 1(5.9) 7.8
Physical examination
Heart rate (beats/min) 88.1 £16.1 96.9 + 23.7 -43.4 91.4 £19.2 92.4 +£20.0 -5.1
Laboratory measures
Abnormal creatinine level (>2 mg/dl) 42 (14.1) 2 (10.5) 13.5 7 (14.3) 2 (1.8) 7.8
Hb level (g/dl) 12.8 £ 2.2 12.7 £ 21 8.7 1214+ 24 125+ 23 -15.4
Pulmonary embolism recurrence (n = 229) (n =54) (n=91) (n = 48)
Demographic
Age (yrs) 64.3 +17.0 59.1 +£16.1 311 61.8 +£18.9 59.8 +£16.0 1.6
Duration of anticoagulation (days) 30.0 £ 24.2 18.5 +£18.5 53.6 19.6 £17.7 17.0 £17.0 15.3
Comorbidities
Cancer 102 (44.5) 21(38.9) 1.4 36 (39.6) 18 (37.5) 4.2
Immobilization 67 (29.3) 8 (14.8) 35.2 19 (20.9) 8 (16.7) 10.7
Recent or active bleeding 6 (2.6) 23.7) -6.0 1(1.0) 1.0 -7.8
Physical examination
Heart rate (beats/min) 913 +£19.5 97.1+19.7 -29.6 95.0 +18.9 96.2 +£19.4 -6.2
Laboratory measures
Abnormal creatinine level (>2 mg/dl) 35 (15.8) 14 (26.4) -26.4 14 (15.4) 13 (27.1) 28.7
Hb level (g/dl) 125+ 23 122 £ 2. 14.8 121423 122 £ 2. -2.0
Values are mean + SD or n (%).
Hb = hemoglobin.

severe PE, either initially or shortly after an objec-
tively confirmed recurrent event, in the absence of
any alternative diagnosis, the investigators were
instructed to judge death as due to fatal PE.
STATISTICAL ANALYSIS. Because patients who pre-
sent with PE are more likely to die of recurrent
VTE than patients who present with DVT (15),
we hypothesized a priori that the type of recurrence
(i.e., DVT without symptomatic PE vs. PE with or
without concomitant DVT) might confound the rela-
tionship between filter therapy and mortality. We
therefore performed analyses stratified by type of
recurrence.

We used chi-square and Fisher exact tests to
compare categorical data between groups. We used
the Kolmogorov-Smirnov test to assess continuous
data for a normal distribution. We used 2-tailed un-
paired Student t tests to compare normally distrib-
uted continuous data between 2 groups, and we used
the Mann-Whitney U test for comparisons of contin-
uous data not normally distributed.

Univariate analyses were performed to determine
differences between the filter and no-filter groups in
baseline demographics, risk factors, and laboratory
results. We used a propensity score adjustment to
compare treatment effects for patients with similar
predicted probabilities of receiving a filter (16). We
used logistic regression to estimate propensity scores.
We modeled the log odds of the probability that a
patient received a filter by using baseline de-
mographic and clinical variables that were previously
shown to be associated with mortality and/or treat-
ment selection.

After generation of the propensity scores, we
sought to estimate the reduction in 30-day overall
mortality attributable to the insertion of a filter by
using a greedy matched-paired analysis that has a 3:1
matching algorithm and does allow for replacements.
We randomly selected a patient in the filter group and
then matched that patient with the nearest patient in
the no-filter group within a fixed caliper width of 0.2
times the SD of the logit of the propensity score (17).
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FIGURE 2 Low-Molecular Weight Heparin Dosing Regimens Before and After
Recurrent Deep Vein Thrombosis Among Patients Who Were Treated Without or
With Inferior Vena Cava Filters
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DVT = deep vein thrombosis; LMWH = low-molecular weight heparin.

To assess the success of the matching procedure, we
measured standardized differences (measured in
percentage points) in observed confounders between
the matched groups (18). We estimated the filter ef-
fect using generalized estimating equation methods
to incorporate the matched-pairs design, and
adjusted for those covariates that remained unbal-
anced after matching (19). To assess the robustness of
the findings, we performed inverse probability of
treatment weighting.

We used psmatch2 for the propensity score ana-
lyses, and we used Stata version 13.1 (StataCorp, Col-
lege Station, Texas) for Windows for all other analyses.
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RESULTS

During the 15-year study period, a total of 606 pa-
tients with symptomatic, objectively confirmed DVT
(53%) or PE (47%) recurrence were enrolled (Figure 1).

BASELINE CHARACTERISTICS AND OUTCOMES:
UNMATCHED COHORT. The clinical characteristics
of the patients in each subgroup are shown in
Tables 1 and 2. Among the patients who had PE
recurrence, those who received filters were younger
(mean age 59.1 + 16.1 years vs. 64.3 + 17.0 years; p =
0.04) and had less comorbid diseases (immobiliza-
tion) (14.8% vs. 29.3%; p = 0.03) compared with those
who did not receive filters.

Overall, 94 of 606 patients (15.5%; 95% confidence
interval [CI]: 12.7% to 18.6%) died (all-cause mortal-
ity) through 30 days after the diagnosis of recurrent
VTE (10% of the patients with DVT recurrence vs.
21.9% of the patients with PE recurrence). The entire
cohort had a 30-day PE-related mortality rate of 7.3%
(44 of 606 patients). There were no PE-related deaths
among patients with DVT recurrence, compared with
15.5% (44 of 283 patients; 95% CI: 11.6% to 20.3%) of
those who had PE recurrence. Of those who had DVT
recurrence, 2.2% experienced episodes of fatal or
nonfatal major bleeding, compared with 1.8% of those
who had PE recurrence during follow-up. Of the pa-
tients with DVT recurrence, 4.9% had a second
nonfatal recurrence during the 30-day study follow-
up period, whereas 3.2% of those with PE recurrence
had a second non-fatal recurrence during follow-up.

BASELINE CHARACTERISTICS AND OUTCOMES:
MATCHED COHORT. The matching of patients pre-
senting with DVT recurrence yielded 17 patients
treated with filters and 49 patients treated without
filters. The matching process eliminated some dif-
ferences that existed between groups regarding pre-
existing medical conditions or relevant clinical,
physiological, and laboratory parameters (Table 3).
Propensity analyses of the subgroup of patients with
PE recurrence used 48 patients treated with filters
and 91 patients treated without filters. The matched
sample showed good balance for those variables that
were previously shown to be associated with mor-
tality and/or treatment selection (Table 3).

Among those patients who had DVT recurrence and
did not receive filters, 34 patients (70.8%) received
LMWH after the recurrence, compared with 23 pa-
tients (46.9%) at the time of the recurrence. Figure 2A
shows LMWH dosing regimens among patients who
did not have filters before and after the DVT recur-
rence. Among those patients with DVT recurrence
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who had filters inserted, 10 patients (58.9%) received
LMWH after the recurrence, compared with 10 pa-
tients (58.9%) at the time of the recurrence. Figure 2B
shows LMWH dosing regimens among patients who
were treated with filters before and after the DVT
recurrence.

Among those patients who had PE recurrence and
did not have filters, 57 patients (64.0%) received
LMWH after the recurrence, compared with 49 pa-
tients (53.8%) at the time of the recurrence. Figure 3A
shows LMWH dosing regimens among patients who
did not have filters before and after the PE recurrence.
Among those patients with PE recurrence who had
filters inserted, 28 patients (59.6%) received LMWH
after the recurrence, compared with 29 patients
(63.0%) at the time of the recurrence. Figure 3B shows
LMWH dosing regimens among patients who were
treated with filters before and after the PE recurrence.

PRIMARY OUTCOME. Overall cohort. Among the
323 patients who had DVT recurrence, 14.3% (3 of 21
patients; 95% CI: 3.1% to 36.3%) of the patients who
received IVC filters died and 9.6% (29 of 302 patients;
95% CI: 6.5% to 13.5%) of those who did not receive
filters died (p = 0.44) during follow-up. In the
adjusted analysis, the 2 groups had similar rates of
the primary outcome.

Among the 283 patients who had PE recurrence,
1.8% (1 of 54 patients; 95% CI: 0.1% to 9.9%) of the
patients who received IVC filters died and 26.6% (61
of 229 patients; 95% CI: 21.0% to 32.9%) of those who
did not receive filters died (p < 0.001) during follow-
up. There was a significant decrease in the primary
outcome for filter insertion compared with no inser-
tion in the adjusted analysis (p < 0.001).

Matched cohorts. For patients with DVT recur-
rence, propensity score-matched pairs showed no
significant differences in mortality for filter insertion
compared with no filter insertion (17.7% vs. 12.2%;
p = 0.56). For patients with PE recurrence, propensity
score-matched pairs showed a significant decrease in
all-cause death for filter insertion compared with no
insertion (2.1% vs. 25.3%; p = 0.02) (Table 4).

SECONDARY OUTCOMES. Matched cohorts.
In the matched cohort of patients with DVT recur-
rence, adjusted major bleeding (0% vs. 4.1%; p = 1.00)
and second nonfatal recurrent VTE (11.8% vs. 4.1%,
p = 0.29) rates did not significantly differ between
filter insertion and the no filter insertion (Table 4).
Among patients with PE recurrence, analysis of
propensity score-matched pairs showed a statistically
nonsignificant trend toward a decreased risk for PE-
related mortality for filter insertion compared with
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With Inferior Vena Cava Filters

FIGURE 3 Low-Molecular-Weight Heparin Dosing Regimens Before and After
Recurrent Pulmonary Embolism Among Patients Who Were Treated Without or
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LMWH = low-molecular weight heparin; PE = pulmonary embolism.

no insertion (2.1% vs. 17.6%; p = 0.08) (Table 4). In
the matched cohort of patients with PE recurrence,
adjusted major bleeding (4.2% vs. 3.3%; p = 0.91) and
nonfatal recurrent VTE (4.2% vs. 2.2%; p = 0.55) rates
did not significantly differ between filter insertion
and no filter insertion (Table 4). We found consistent
results when we used inverse probability of treatment
weighting (data not shown).

DISCUSSION

In this study of patients who developed VTE recur-
rence during the first 3 months of anticoagulant
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TABLE 4 Adjusted Clinical Outcomes

Initial
Presentation

30-Day Outcome

Filter No Filter OR (95% CI) p Value

DVT recurrence*

PE recurrence*

Death
PE-related death
Major bleeding
Nonfatal recurrent 2/17 (11.8%)

Death
PE-related death
Major bleeding
Nonfatal recurrent 2/48 (4.2%)

3/17 (17.7%) 6/49 (12.2%) 1.49 (0.39-5.67) 0.56
0/17 (0.0%) 0/49 (0.0%) = =
0/17 (0.0%) 2/49 (4.1%) = -

2/49 (4.1%) 3.30 (0.36-29.41) 0.29
VTE

1/48 (2.1%)
1/48 (2.1%)
2/48 (4.2%)

23/91 (25.3%) 0.06 (0.01-0.69) 0.02
16/91 (17.6%) 0.12 (0.01-1.29)  0.08
3/91(3.3%) 1.11(0.19-6.63) 0.91

2/91(2.2%) 2.13(0.18-25.81) 0.55
VTE

*Adjusted (generalized estimating equation modeling) for variables not achieving 10% standardized difference
after matching. The final model included the following covariates: age, sex, body weight, cancer, immobilization,
recent major bleeding, previous VTE, heart rate, creatinine level, and hemoglobin level.

Cl = confidence interval; DVT = deep vein thrombosis; OR = odds ratio; PE = pulmonary embolism;
VTE = venous thromboembolism.

therapy for the primary event, IVC filter insertion was
associated with a significantly lower risk for all-cause
death in patients who recurred with PE, whereas we
did not detect such an association in patients who
recurred with DVT. However, the study design did
not allow us to confirm a causal relationship between
filter insertion and outcome.

Many studies have demonstrated the relative
efficacy and safety of standard anticoagulant ther-
apy for patients who have DVT or hemodynamically
stable PE. Specifically, such patients have a low risk
for early VTE recurrence (20). However, patients
who have recurrent VTE experience a higher case-
fatality rate than those with first events, and
patients who develop recurrent PE appear to have a
higher case-fatality rate than those with recurrent
DVT (21). In fact, PE-associated mortality was the
most common cause of death during the first 30
days after diagnosis of recurrence in our study, and
the case-fatality rate of 15.5% for recurrent PE was
significantly higher than the case-fatality rate that
has been reported for the index PE event (1).
Therefore, identification of treatment strategies for
patients with early recurrent VTE, especially those
with PE, has great importance.

Approximately 40% of our study population had
active cancer. A previous study demonstrated that
patients with cancer have a 3-fold risk for recurrent
VTE and a 3- to 6-fold risk for major bleeding while
receiving anticoagulant treatment with VKAs,
compared with patients without cancer (7).

For patients who developed PE recurrence during
the first 3 months of anticoagulant therapy, we
found an association between IVC filter therapy
and va lower death rate in comparison with contin-
uation of anticoagulation without filter therapy. The

JACC: CARDIOVASCULAR INTERVENTIONS VOL. 9, NO. 23, 2016
DECEMBER 12, 2016:2440-8

PREPIC II (Prévention du Risque d’Embolie Pul-
monaire par Interruption Cave) study enrolled
patients with acute symptomatic PE who had
concomitant DVT and at least 1 independent risk
factor for fatal PE. Patients were randomized to
treatment with a retrievable IVC filter plus anti-
coagulation versus anticoagulation alone. The study
had a primary endpoint of symptomatic recurrent PE
at 3 months, and it did not detect a difference in the
primary endpoint between the randomized treat-
ment groups (22). Although this trial sought to
include patients in a high-risk category for PE
recurrence, the 3-month rate (1.0%; 95% CI: 0.1% to
3.6%) of fatal recurrent PE observed in the control
group was far lower than the 1-month 17.6% rate in
our study. Differences in trial design and patient
characteristics might explain some of the discrepant
findings between the 2 studies.

This study did not demonstrate a lower mortality
associated with filter insertion in patients who
recurred with DVT. In fact, the death rate was
numerically higher with filter insertion than with
anticoagulant therapy, though the difference was not
statistically significant. Patients with DVT recurrence
who did not have filters were treated with either
dose escalation of LMWH (in patients already anti-
coagulated with LMWH) or initiation of therapeutic-
dose LMWH (in patients who were taking VKAs)
more frequently than patients who had filters. The
absence of a detectable benefit of the filter may
reflect an undersized study population and the
limited power of the study to detect a difference in
outcomes between the groups. However, given that
the no-filter group had better outcomes, this study
surprisingly suggests that a larger study population
would have a very small chance of showing a benefit
associated with filters in those who present with
recurrent DVT.

We found a significantly lower mortality rate
associated with IVC filter therapy in patients who
recurred with PE. Because patients with PE recur-
rence who did not have filters were also treated with
either dose escalation of LMWH or initiation of
therapeutic-dose LMWH more frequently than
patients who had filters, we hypothesize that
filter insertion may have prevented some fatal
PE recurrences.

STUDY LIMITATIONS. Potential limitations of our
study include those inherent in the registry’s obser-
vational nature and our retrospective study design.
We tried to minimize concerns about treatment bias
by using propensity score matching and additional
regression-based adjustment to make the patient
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groups comparable according to the measured
confounders. Studies have found good agreement
between the treatment effects in the propensity score
studies compared with those in the randomized trials
(23). However, residual confounding may still have
occurred. In addition to using the propensity scores,
we used inverse probability of treatment weighting to
further address concerns of bias and to assess the
robustness of the study findings. The fact that this
method yielded similar conclusions further
strengthened the soundness of the results. Despite
the large number of patients assessed for this study
from the RIETE registry, the relatively small sample
size of the propensity-matched cohorts provided low
statistical power and therefore raised the chance that
the study would not detect a statistically significant
difference in outcomes between the treatment groups
(i.e., type II error).

CONCLUSIONS

IVC filter therapy might reduce the risk for death
compared with anticoagulant therapy in patients who
experience PE recurrence during the first 3 months of
anticoagulant therapy. However, we did not detect a
survival advantage associated with the use of IVC
filter therapy in patients who have DVT recurrence
while on anticoagulation.
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lack clarity.

WHAT IS NEW? For patients who develop recurrent PE on

death than continued anticoagulation without filter therapy.

have recurrent PE despite anticoagulant therapy.
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6.1. RESULTATS

Durant els 15 anys del periode de l'estudi, un total de 1671 pacients amb una MTEV
simptomatica, 55%% amb TVP i 45% amb TEP, hi van ser inclosos. D’aquests 606
presentaren un episodi de MTEV recurrent i 1065 un episodi de MTEV agut amb un
sagnat major.

Donat que els pacients que presenten un TEP tenen una probabilitat més elevada d’éxitus
per MTEV recurrent que els pacients amb TVP, la nostra hipotesi a priori va ser que el
tipus de recidiva (és a dir TEP o TVP) podria confondre la relacié entre el FVCI i la
mortalitat.>® Per aquest motiu es va realitzar un analisi estratificat en funcié del tipus de

recidiva.

6.1.1. Caracteristiques basals i resultats de les cohorts no

aparellades

Pel que fa a les caracteristiques basals dels pacients amb MTEV recurrent malgrat un
correcte tractament, es va observar que els pacients que van recidivar en forma de TEP i
van rebre un FVCI eren significativament més joves que els pacients tractats sense FVCI
(edat mitjana 59.1 + 16.1 anys vs 64.3 + 17.0 anys; p=0.004) i presentaven menys
comorbilitats  (valorat per la preséncia d’'una immobilitzaci6 de causa no quirlrgica

superior a 4 dies, 14.8% vs 29.3%; p= 0.003) que els pacients tractats sense FVCI.

El grup de pacients amb MTEV aguda que van presentar un episodi de sagnat major i van
ser tractats amb un FVCI eren més joves (edat mitjana 69 vs 72; p=0.02), presentaven un

pes corporal més elevat (75 £16 kg vs 71 £ 14 kg, p=0.005), i eren més propensos a
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ingressar en hospitals de més de 500 llits que els pacients que no van rebre un FVCI
(69% vs 58%, p=0.02). Els episodis de sagnat major van apareixer abans en els pacients
del grup FVCI, 94% durant el primer mes després del diagnostic de I'episodi index de
MTEV, comparat amb el 6% dels pacients del grup sense FVCI (p=0.001). El sagnat
intracranial va ser més frequent entre els pacients del grup FVCI (17% vs 11%; OR 1.7, IC
95%: 1.02-2.83). No es van detectar diferéncies en cap altra variable (localitzaci6 del
sagnat, presentacié inicial de [I'episodi de MTEV, factors de risc per MTEV o

caracteristiques basals).

Respecte al tractament medic en pacients que van presentar una recidiva de la malaltia
tromboembolica venosa, aquells que van ser tractats amb la col-locacié d’'un FVCI van
rebre menor dosi d’HBPM o en van rebre en menor proporcié que els pacients que no van
ser tractats amb un FVCI. Aixi, entre aquells que van recidivar en forma de TVP i no van
rebre un FVCI es va incrementar el nombre de pacients que van rebre tractament amb
HBPM després de diagnostic de recidiva respecte als que el rebien en el moment de la
recidiva (70.8% vs 46.9%), mentre que entre aquells que van rebre un FVCI no hi va
haver diferéncies en el nombre de pacients que van rebre HBPM en el moment de la
recidiva i després (58.9% vs 58.9%). Entre aquells que van recidivar en forma de TEP i
no van rebre un FVCI també va incrementar el nombre de pacients que van rebre
tractament amb HBPM després de la recidiva respecte al moment del diagnostic (64% vs
53.8%), mentre que entre aquells que van rebre un FVCI el percentatge de pacients
tractats amb HBPM va disminuir després de la recidiva respecte al moment de la recidiva

(59% vs 63%).

Tots els pacients amb MTEV aguda que van presentar un episodi de sagnat major van

suspendre el tractament anticoagulant immediatament després d’aquest sagnat. Van
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reiniciar el tractament el 78% dels pacients tractats amb un FVCI i el 64% dels pacients
sense FVCI i aquest es va reiniciar de manera més tardana en el grup de pacients
portadors de FVCI: 48 hores després de I'episodi de sagnat, el 23% dels pacients amb
FVCI havien reiniciat el tractament anticoagulant respecte al 34% dels pacients sense
FVCI (p=0.017).

Taula 1. Mortalitat a 30 dies en funci6é del tractament en pacients amb MTEV aguda i

episodi de sagnat major

Exitus No éxitus  OR (IC 95%) p

FVCI, n 17 105
Reinicien AC 6 (35%) 89 (85%) 0.1(0.03-0.30) <0.001
Lapse temps sagnat-reinici AC

Mitjana dies (+ DE) 3.7+ 6.2 25+ 120 - 0.67

Mediana dies (interval) 1.5 (0-3) 4 (1-7)
HBPM 5 (29%) 73 (70%) 0.18 (0.06-0.56) 0.001
Dosi mitjiana HBPM (Ul/kg/dia) 105 + 43 91 + 58 - 0.46
HNF 0 8 (7.6%) - 0.24
ACOD 0 0 - -
AVK 0 6 (5.7%) 0.31
Sense FVCI, n
Reinicien AC 88 (33%) 518 (77%) 0.15(0.11-0.21) <0.001
Lapse temps sagnat-reinici AC

Mitjana dies (+ DE) 23 3.2 12 + 65 - <0.001

Mediana dies (interval) 1.0 (0-3) 3 (1-8) - 0.001
HBPM 69 (26%) 401 (59%) 0.24 (0.18-0.33) 0.001
Dosi mitjana HBPM (Ul/kg/dia) 101 £ 59 108 = 56 - 0.31
HNF 8 (3%) 36 (5.3%) 0.55(0.25-1.20) 0.13
ACOD 1(0.4%) 8(1.2%) 0.32(0.04-2.54) 0.25
AVK 6 (2.3%) 57 (8.4%) 0.25(0.11-0.59) 0.001
Fondaparinux 0 5 (0.7%) - 0.16

FVCI: Filtre de Vena Cava Inferior, AC: Anticoagulacié, DE: Desviacié Estandard, HBPM: Heparina Baix Pes
Molecular, HNF: Heparina No Fraccionada, ACOD; Anticoagulant Oral d’Accié Directa, AVK: Antagonistes de
la Vitamina K.

Entre els pacients que van presentar un episodi de sagnat i van reiniciar el tractament
amb HBPM, les dosis mitges van ser inferiors en els pacients portadors d’un FVCI que en

els pacients sense FVCI (95+52 vs 104+55 Ul/ kg/ dia respectivament; p<0.001). Entre els
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pacients portadors de FVCI que finalment van ser éxitus, el tractament anticoagulant
s’havia reiniciat de manera més precog, tot i que sense significacio estadistica, respecte a
aquells que van sobreviure (mitjana 1.5 vs 4 dies després del sagnat; p= 0.28). Entre els
pacients sense FVCI, els pacients que van ser éxitus havien reiniciat el tractament
significativament abans que els pacients que van sobreviure (mitjana 1 vs 3 dies;

p<0.001).

6.1.2. Resultats de la cohort aparellada

L’aparellament per propensity score dels pacients amb TVP recurrent va deixar 19
pacients tractats amb un FVCI i 49 pacients sense FVCI, i dels pacients amb TEP
recurrent, 48 pacients amb un FVCI i 91 sense FVCI. De forma paral-lela 122 pacients
amb MTEV aguda i un episodi de sagnat major tractats amb un FVCI van ser aparellats

amb 429 pacients que no van rebre un FVCI per aquest motiu.

La inserci6é d’'un FVCI es va associar a una disminucio significativa de la mortalitat global
en els pacients amb TEP recidivant malgrat un correcte tractament anticoagulant (2.1% vs
25.3%; OR 0.06, IC 95%: 0.01-0.69), igual que en els pacients amb MTEV aguda i un
episodi de sagnat major (17% vs 27.2%, HR 0.49 IC 95%: 0.31-0.77), mentre que en
pacients amb una TVP recidivant malgrat correcte un tractament anticoagulant aquesta

diferéncia no va ser significativa (17.7% vs 12.2%; OR 1.49, IC 95%: 0.39-5.67) .

En lanalisi d’aparellament per propensity score la insercié d’'un FVCI va mostrar una
disminucié no significativa dels episodis de TEP fatal en pacients amb un TEP recidivant
(2.1% vs 17.6%; OR 0.12, IC 95%: 0.01-1.29), mentre que en pacients amb una TVP

recidivant aquesta diferéncia no va ser significativa ni destacada (0% vs =%).
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Els episodis de sagnat fatal van disminuir de forma significativa entre els pacients amb
MTEV aguda i sagnat major tractats amb un FVCI (2.5% vs 13%; HR 0.16 IC 95%: 0.07-
0.49), sense observar-se tampoc diferéncies entre els pacients amb MTEV recurrent (0%
vs 4.1%, en pacients amb TVP recurrent i 4.1% vs 3.3%, OR 1.11 IC 95%: 0.19-6.63 en

pacients amb TEP recurrent).

Pel que fa als episodis de MTEV recurrent els pacients tractats amb un FVCI van
presentar un risc similar de noves recurréncies respecte a pacients tractats sense FVCI,
(11.8% vs 4.1%, OR 3.30, IC 95%: 0.36-29.41 en pacients amb TVP recurrent i 4.2% vs
2.2%, OR 2.13, IC 95%: 0.18-25.81 en pacients amb TEP recurrent), mentre que els
pacients amb MTEV aguda i un episodi de sagnat major tractats amb un FVCI van
presentar un risc similar de TEP recurrent (2.5% vs 2.5%; HR 1.57 IC 95%: 0.38-6.36) i un
risc més elevat de TVP recurrent (4.9% vs 0.7%; HR 3.09 IC 95%: 0.99-9.56)

marginalment significatiu.
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7.1. DISCUSSIO

L’anticoagulacio és el tractament d’eleccié en els pacients amb MTEV. Aquells pacients
que no poden rebre o han de suspendre el tractament anticoagulant durant la fase aguda
d'una MTEV o que presenten un episodi recurrent de MTEV malgrat un correcte
tractament anticoagulant han constituit els casos que més consens han aglutinat
tradicionalment respecte a la indicacié d’'un FVCI. Actualment, perd, I'inica indicacié
acceptada per totes les guies de practica clinica és la contraindicacié per a
I'anticoagulacié, bé sigui perqué no es pot iniciar o perqué s’ha de suspendre. Cal tenir en
compte que la MTEV recurrent amb un correcte tractament anticoagulant és poc frequent;
els pacients en tractament amb AVK tenen un risc de recidiva del 6% aproximadament
durant els primers 90 dies de tractament i els pacients inclosos en estudis aleatoritzats
que van rebre tractament amb ACOD pel tractament d’un episodi de MTEV simptomatica
presentaren un risc de recurréncia del 2% durant els primers 3-12 mesos de tractament.>*
% En aquests casos es recomana assegurar que es tracta d’'un episodi recurrent, que el
pacient realment fa bé el tractament, si, en cas de tractament amb AVK el pacient es troba
en rang infraterapéutic o si ha fet algun tractament concomitant que ha pogut reduir
I'efecte anticoagulant, si la dosi ha estat reduida per algun motiu, si la prescripcié ha estat
correcta i considerar la possibilitat d'una malaltia neoplasica subjacent no diagnosticada.
Se sap, també, que el risc de recurréncia disminueix progressivament a mesura que el
pacient rep el tractament anticoagulant. En aquells pacients que presenten una
recurréncia, les recomanacions varien en funcié de les guies de practica clinica des del
canvi de farmac, 'augment de la dosi del farmac o la col-locacié d’'un FVCI. Hi ha poca
evidéncia sobre I'efecte del canvi en el tractament médic en aquests pacients (sigui en el
farmac o en la dosi) i la que hi ha fa referéncia a pacients amb malaltia neoplasica. Pel

que fa a les recomanacions sobre I's d’'un FVCI en aquesta situacié es basen en una
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practica historica. No existeixen assajos clinics o estudis prospectius aleatoritzats que
avaluin l'efecte d’'un FVCI en les denominades indicacions absolutes, ja que la seva
realitzacié no es considera ética. Els uUnics estudis de qualitat que avaluen l'efecte i
seguretat dels FVCI sén el PREPIC (Prévention du Risque d’Embolie Pulmonaire par
Interruption Cave) i el PREPIC 2. El primer va mostrar una reduccio del risc de TEP en els
pacients tractats amb un FVCI associat a un increment dels nous episodis de TVP. En el
segon, pacients hospitalitzats amb un TEP associat a TVP i com a minim a algun factor de
risc de gravetat van ser tractats amb anticoagulacié versus anticoagulacio6 i FVCI. Al cap
de tres mesos de seguiment, I'is del FVCI associat a anticoagulacié no va demostrar una

disminucié del risc de TEP recurrent simptomatic.?*10-1114:23.24

La finalitat de I'is d’un FVCI és reduir la mortalitat associada a nous episodis de TEP, en
el nostre cas, en pacients amb MTEV recurrent malgrat un correcte tractament
anticoagulant i en pacients amb MTEV i un episodi de sagnat major i aquest va ser
I'objectiu principal del nostre estudi: avaluar I'eficacia del filtre de cava sobre la mortalitat i
sobre el TEP recurrent en aquests dos tipus de pacients. La nostra hipotesi va ser que el
FVCI reduiria tant la mortalitat global com els episodis de TEP recurrent en les dues

situacions cliniques.

El primer estudi, realitzat en pacients que presenten una recidiva durant els primers 3
mesos de tractament anticoagulant per MTEV, va confirmar la nostra hipotesi; I'is del
FVCI es va associar a una disminucié de la mortalitat global, perd només en els pacients
que van presentar la recidiva en forma de TEP. Aquesta disminucié en la mortalitat global

no s’observa, en canvi, en els pacients que van presentar una recidiva en forma de TVP.

Se sap que els pacients amb TVP o TEP hemodinamicament estable tenen una evolucio
favorable amb tractament anticoagulant estandard i que, sén precisament aquests
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pacients, els que presenten un menor risc de recidiva. L’evolucid, en canvi, és menys
favorable en pacients que presenten una MTEV recurrent, especialment aquells que
recidiven en forma de TEP, ja que aquest s’associa a una mortalitat major que en un
primer episodi.’’*® De fet, en aquest estudi, el TEP fatal va ser la causa més freqiient
d’éxitus durant els primers 30 dies després del diagndstic de recidiva i la taxa de mortalitat
global del 15.5% en els pacients amb TEP recurrent va ser major que la mortalitat en els
pacients amb TEP en I'episodi index. D’aqui la importancia d’identificar, per una banda,
els pacients amb elevat risc de recidiva per valorar la realitzacié d’'un tractament
anticoagulant de durada estesa i, per altra, trobar estratégies de tractament pels pacients

amb MTEV recurrent precog, especialment els pacients amb TEP recurrent.

De manera similar al que va mostrar aquest primer treball, Stein et al. van observar, en un
estudi que incloia 814 pacients amb TEP recurrent, que la implantacié d’un FVCI en
pacients amb TEP recurrent s’associava a una reduccié marcada de la mortalitat global,
passant del 3% en els pacients amb un FVCI implantat al 39.3% dels pacients sense FVCI
(p<0.0001), i que aquesta disminucié era encara més important en pacients amb TEP
recurrent amb estabilitat hemodinamica i no tractats amb fibrinolisi o tromboembolectomia
pulmonar (2.6% vs 42.6%; p<0.0001). A diferéncia del nostre treball, la taxa d'implantacio
de FVCI va ser molt elevada i 603 dels 814 pacients (74.1%) dels pacients amb un TEP
recurrent van ser tractats amb un FVCI i, també a diferéncia del nostre treball, no es van
analitzar les diferéncies pel que fa al tractament meédic entre els dos grups ni els efectes

del FVC en pacients amb TVP recurrent.*

A diferéncia, també, dels resultats del nostre estudi, en I'estudi PREPIC 2 no es van trobar
diferéncies significatives en les taxes de TEP recurrent simptomatic a 3 mesos de
seguiment entre els dos grups de tractament. Ara bé, tot i que I'estudi pretenia incloure
pacients amb elevat risc de TEP recurrent, la taxa de mortalitat per TEP recurrent al cap
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de 3 mesos observat al grup control (1%; IC: 0.1-3.6%) va ser molt inferior al 17.6%
observat al nostre estudi, pel que diferéncies en el disseny de I'estudi i les caracteristiques
dels pacients podrien explicar aquestes variacions.?* En aquest sentit, Muriel et al. van
avaluar I'efecte del FVCI en pacients amb MTEYV i elevat risc de sagnat; tot i que en el seu
estudi les taxes de mortalitat per TEP van ser inferiors a les dels nostres estudis (i més
similars a les de I'estudi PREPIC 2), I'is del FVCI també va mostrar una disminuci6 del
TEP fatal en els pacients tractats amb un FVCI respecte al tractament médic (1.7% vs

4.9%; p=0.03).%

En el nostre estudi, tant els pacients amb TEP recurrent tractats amb un FVCI com els
que van ser tractats amb anticoagulacié van incrementar la dosi d’HBPM o van canviar de
farmac (passant ’AVK a HBPM a dosi terapéutica inicial), pel que semblaria que les
diferéncies observades en els episodis de TEP fatal serien atribuibles a I'efecte del FVCI

que podria haver evitat episodis de TEP fatal.

En el grup de pacients amb TVP recurrent tractats amb un FVCI, no només no es va
observar una disminucié de la mortalitat global, sin6 que aquesta va ser fins i tot major
que la dels pacients sense FVCI, tot i que aquesta diferéncia no va ser significativa. Es va
observar que els pacients tractats amb anticoagulacié van rebre dosis superiors d’HBPM o
van canviar de tractament (i es va canviar AVK per HBPM a dosi terapéutica estandard) i
aquest canvi es va produir de manera més freqlient que en els pacients tractats amb un

FVCI.

No hi ha evidéncia de qualitat sobre el tractament medic adequat en pacients que
presenten una MTEV recurrent. Perd en pacients amb neoplasia activa sembla que la
HBPM és més efectiva que els AVK en el tractament de la MTEV recurrent. De fet, quan
en aquests pacients es produeix un episodi de recidiva sense causa demostrada es
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recomana canviar dAVK o ACOD a HBPM. Si aquesta recurréncia s’ha produit quan el
pacient estava fent tractament amb HBPM es recomana incrementar la dosi un 25%.
També es pot passar d’'una a dues injeccions al dia.* En aquest sentit, Carrier et al.
mostraren que el canvi d’'un AVK o ACOD a HBPM o l'increment de la dosi en pacients
que ja rebien tractament amb HBPM presentava unes taxes acceptables de retrombosi

(8.6%; IC 95% 4-17.5%) i sagnat (4.3%; IC 95% 1.5-11.9%).%°

En canvi, Schulman et al. observaren que, si bé el canvi AVK o ACOD a HBPM
semblava una bona estratégia per reduir episodis de recurréncia (HR, 0.28; 1C95% 0.11-
0.7), 'increment de la dosi no proporcionava millors resultats en retrombosi que el fet de
mantenir les mateixes dosis. El risc de sagnat va ser major en els pacients tractats amb
HBPM respecte 'AVK, tot i que aquesta diferéncia no va ser significativa. La mortalitat,

com era d’esperar, va ser elevada (27%)."

En relaci6 al segon dels nostres estudis, el sagnat és la complicaci6 més temuda entre els
pacients que reben tractament anticoagulant per un episodi de MTEV, amb una taxa de
sagnat fatal que va del 0.5 al 1 éxitus per cada 100 pacients i anys.**** Quan aquests
pacients presenten un episodi de sagnat, el maneig, normalment, comengca amb una
interrupcié immediata del tractament anticoagulant seguit de I'intent d’aturar I'episodi de
sagnat (sigui amb intervencié quirdrgica, embolitzaci® o compressié extrinseca),
tractament meédic (transfusié d’hematies, complex de protrombina, plasma fresc) o la
insercio d’un FVCI. Un cop I'episodi de sagnat major ha cessat, el moment per reiniciar el
tractament anticoagulant i la dosi d’aquest tractament sén un tema clau, sobretot tenint en
compte que en pacients amb MTEV sense tractament anticoagulant, el risc de recidiva és

elevat, especialment durant els primers 30 dies.*****
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Els resultats del segon estudi realitzat en pacients amb MTEV que presenten un episodi
de sagnat major durant els primers tres mesos de tractament anticoagulant mostren que la
mortalitat global al cap de 30 dies és elevada (529 dels 1314 pacients, el que representa
un 40%). Altres estudis han mostrat que quan aquest sagnat es produeix durant els
primers 10 dies aquesta taxa és encara més elevada (arribant fins al 85%).*° Després
d’excloure els pacients que foren éxitus les primeres 24 hores (per evitar el biaix
d’'immortalitat temporal), encara van quedar 283 pacients que van ser &xitus entre els dies

2130 idaquests, gairebé la meitat (46%) van ser exitus degut a un episodi de sagnat.

Malgrat que aquesta és una indicacio clara per a la col-locacié d’'un FVCI, que és comuna
a totes les guies de practica clinica, en el nostre estudi s’observa que només I'11% van
rebre un FVCI. Tenint en compte que les dades s’obtenen a partir d’'un registre
multicéntric internacional de MTEV que, actualment, inclou més de 70.000 pacients,
aquesta dada semblaria indicar que es tracta d’'una practica habitual i estesa a molts
centres i paisos i que podria estar justificada per diversos fets: la no disponibilitat
d’angioradiodlegs o cirurgians vasculars que puguin col-locar un FVCI durant les primeres
48 hores de I'episodi, la falta de confianca o desconeixement d’aquests dispositius o bé
que la complicacié s’hagi produit en un servei o hospital diferent del que va indicar el
tractament de la MTEV i que, un cop superat I'episodi de sagnat major no es consulta a

aquest primer per decidir I'actitud a seguir respecte a I'episodi tromboembolic.

Tant el primer estudi realitzat com el treball realitzat per Muriel et al. mostren una
associacié entre el FVCI i una disminucié de la mortalitat global a expenses, sobretot,

d’una disminucié dels episodis de TEP fatal.??

Tot i que la hipotesi inicial era que I'is del
FVCI s’associava a una disminucié de la mortalitat per TEP, els resultats mostren que si
bé el FVCI s’associa a una reduccié molt significativa de la mortalitat global al cap de 30

dies, el risc de TEP va ser similar entre els pacients portadors de FVCI i els pacients
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sense FVCIl amb una disminucio significativa dels episodis de resagnat major en els

pacients del grup FVCI.

Aquests resultats es van mantenir després d’ajustar-los pels possibles factors de confusio
i podrien ser explicats, com a minim en part, pel fet que el grup de pacients tractats amb
un FVCI van reiniciar el tractament anticoagulant de manera més tardana i a dosis més
baixes que els pacients no portadors de FVCI. El moment ideal per reiniciar el tractament
anticoagulant i la dosi no sén clars. L’evidéncia disponible suggereix reiniciar el tractament
entre quatre i set setmanes després d’un episodi de sagnat gastrointestinal i, com a
minim, un mes després d’'un sagnat intracranial. El problema és que la qualitat d’aquesta
evidéncia és lleu i els estudis inclouen pacients anticoagulats sobretot per fibril-lacié

auricular.”*8

La falta de diferencies entre els dos grups en el TEP recurrent podria explicar-se perquée
I'efecte protector del FVCI queda equilibrat per l'inici tarda i a menor dosi del tractament
anticoagulant en els grups de pacients portadors de FVCI mentre que en els pacients no
portadors del filtre el reinici del tractament medic anticoagulant es produeix de manera
precog i a dosis més elevades, reduint aixi el risc de nous episodis de TEP (tot i que, per

altra banda, podria provocar un increment del nombre d’esdeveniments de sagnat).
De manera similar al que ja havien mostrat altres estudis, la preséncia d’'un FVCI es va

associar més freqlientment a I'aparicié de nous episodis de MTEV/TVP en els dos estudis,

encara que de manera no significativa en un d’ells i de forma significativa en I'altre.?

85



Resum global de la discussio dels resultats obtinguts

7.1.1. Limitacions dels estudis

Malgrat la grandaria mostral, tant el disseny retrospectiu com les caracteristiques
inherents a un registre observacional podrien ser limitacions potencials. S’han intentat
minimitzar els possibles biaixos secundaris a tractament utilitzant aparellament per
propensity score i un ajustament addicional per regressio per fer els grups de pacients
comparables d’acord amb possibles factors de confusié. Estudis previs han trobat una
correcta correlacié entre els efectes del tractament en estudis realitzats amb propensity

score comparats amb estudis randomitzats.*®

Tot i I'elevat nombre de pacients provinents del registre RIETE utilitzats en aquests
estudis, la relativa petita mida de la mostra a les cohorts de propensity score pot haver
aportat poca poténcia estadistica i reduir, per tant, la possibilitat de detectar diferéncies

estadisticament significatives entre els grups.

El mateix registre RIETE presenta una série de limitacions: el tractament que reben els
pacients no és estandarditzat i depén de la decisié del metge i/o el centre tractant. A més,
es tracta d’un registre, no d’'un assaig clinic. Per tant, les dades obtingudes s’han d’utilitzar
per generar hipotesis per futurs assajos clinics i cal ser curés a I'hora de recomanar
canvis en la practica clinica diaria a partir de les dades del registre. A més, a RIETE és
obligatori que els pacients presentin un episodi de TEP recurrent confirmat seguit d’éxitus
perqué es consideri un episodi de TEP fatal. Per tant, pot haver-hi episodis d’exitus de
causa no coneguda que podrien ser TEP fatal i no sén comptabilitzats com a tal.
Finalment, el nombre de pacients en els respectius subgrups acostuma a ser relativament

petit, el que pot afectar a I’hora de mostrar una significacié estadistica.
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Les dades obtingudes a partir de registres son susceptibles de patir un biax de seleccid si
la mostra de pacients obtinguda no és representativa. El registre RIETE inclou pacients
consecutius amb MTEV simptomatica provinents de multiples centres médics, paisos i

opcions de tractament fent improbable la possibilitat d’'una mostra esbiaixada.

Per altra banda, tot i que I'estudi pot presentar factors de confusié residuals (com per
exemple la indicacié de col-locar un FVCI) i pot haver-hi diferéncies sistematiques entre
pacients en alguns factors, I'ajustament de moltes de les variables cliniques d’'importancia
a través del propensity score fa que, i tot i que pot existir certa confusié residual, és poc

probable que aquests factors de confusié afectin tota la mostra observada.

El fet que s’estudiin només els primers 30 dies després de I'episodi de recidiva i de sagnat
major pot ser una altra limitacié de I'estudi, tot i que la majoria dels episodis d’éxitus,
resagnat i retrombosi es produeixen dins d’aquests primers 30 dies pel que la pérdua

d’informacid, en cas d’haver-se produit, probablement no modificaria els resultats finals.

Per altra banda, no queda clar que I'inici tarda i a menor dosi del tractament anticoagulant
sigui degut només a la preséncia del FVCI. Es més, el simple fet de reduir la dosi i
reiniciar el tractament anticoagulant de manera més tardana ja podria suposar un benefici
per la supervivencia independentment del FVCI. Aquests fets podrien confondre els

resultats d’aquesta analisi.

Finalment, tot i que les dades s6n generadores d’hipotesis i han de ser validades per
estudis dissenyats adequadament per aquesta finalitat, aquests estudis representen la
font més important de dades disponibles recollides de manera prospectiva en aquesta

poblacié de pacients i és altament improbable que mai es realitzi un estudi aleatoritzat.

87



Resum global de la discussié dels resultats obtinguts

88



8. CONCLUSIONS






Conclusions

1. La implantacié d’'un FVCI s’associa a una disminuci6 de la mortalitat global durant els
primers 30 dies, sobretot a expenses d’'una disminucié dels episodis de TEP en els
pacients amb TEP recurrent i a expenses del sagnat fatal en pacients amb MTEV aguda i

un episodi de sagnat fatal.

2. La implantacié d’'un FVCI no s’associa a una disminucié dels nous episodis de TEP (no
fatal) tant en pacients amb MTEV recurrent durant el tractament anticoagulant com en

pacients amb MTEV aguda i un episodi de sagnat major.

3. La implantacié6 d’un FVCI no s’associa de forma estadisticament significativa a un

increment dels nous episodis de TVP, tant en pacients amb MTEV recurrent com en

pacients amb MTEV aguda i un episodi de sagnat major.
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9. LINIES DE FUTUR






Linies de futur

El FVC és un procediment profilactic en pacients amb un episodi agut de MTEV que no
poden rebre tractament anticoagulant, 'han de suspendre o que no és efectiu. Ara bé, tan
bon punt com sigui possible el pacient ha de reiniciar el tractament anticoagulant i el FVC

ha de ser retirat, sempre que sigui possible, quan la seva indicacié hagi desaparegut.3

La guia de practica clinica de 'TACCP recomanava en la seva edici6 de I'any 2012 no
mantenir tractament anticoagulant en un pacient pel fet de portar un FVC permanent i
recomanava mantenir el tractament anticoagulant en funcié del episodi tromboembolic;
I'edicioé de I'any 2016 no va fer cap nova aportacié en aquest sentit. 34 Ara bé, aquest és
un aspecte controvertit de la MTEV que genera discrepancies fins i tot entre els referents
de la malaltia. Es sabut, per les dades obtingudes a partir d’estudis realitats amb altres
finalitats, que els pacients amb un FVC presenten un major nombre d’esdeveniments
trombotics respecte a pacients sense FVC i, és per aquest motiu, que alguns defensen
una anticoagulacié indefinida en pacients amb un FVC.? Si bé és intuitiu pensar que un
pacient amb un FVC amb anticoagulacié indefinida presentara un menor risc de nous
esdeveniments trombotics, també ho és esperar que faci un major nombre

d’esdeveniments hemorragics.

Donat que no existeixen estudis aleatoritzats o prospectius que avaluin l'efecte de
I'anticoagulacié indefinida en pacients amb un FVC permanent respecte pacients sense
anticoagulacié indefinida, un objectiu proper seria estudiar I'efecte del tractament en

aquests pacients.
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