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LES CHANGEMENTS DE PARADIGME
DANS LE TRAITEMENT DES
THROMBOSES VEINEUSES DES
MEMBRES INFERIEURS :

ON AVANCE OU ON RECULE ?

DonbeLINGER RF (1, 2)

Resume : Les traitements radiologiques du syndrome
post-thrombotique (SPT) des obstructions veineuses des
membres inférieurs sont décrits. Les résultats obtenus au
fil de leur développement technique sont discutés.

MoTts-cLES Thrombose veineuse profonde -
Syndrome post-thrombotique - Thrombolyse pharmaco-

mécanique

INTRODUCTION

Les procédures radiologiques intervention-
nelles se comptent par plusieurs centaines
et s’appliquent a de nombreux domaines de
la pathologie. Ces traitements sont inspirés
par une approche minimalement invasive et a
moindre co(t, tout en prétendant obtenir des
résultats équivalents ou supérieurs aux solu-
tions établies. Les progrés, poussés par un
pragmatisme imaginatif, sont concrétisés par
les avancées technologiques et techniques, ce
qui rend difficile leur évaluation, car 'asymptote
dans le perfectionnement n’est jamais atteinte.
Dés lors, I'innovation proposée pour demain
s’entrechoque avec les techniques valables la
veille et dont la validation peut prendre plusieurs
décennies avant d’avoir dit un soi-disant dernier
mot. Nous avons choisi d’illustrer ce choc des
paradigmes en retragant I'évolution récente des
traitements radiologiques dans une pathologie
de tous les jours : les obstructions veineuses
profondes des membres inférieurs.

LE SYNDROME
POST-THROMBOTIQUE

L’'incidence des épisodes thrombotiques vei-
neux aigus des membres inférieurs est estimée
de 1 a 5/1.000 par an en fonction de 'age, tou-
chant pour un tiers des sujets agés de plus de
60 ans (1). La menace précoce est 'embolie
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pulmonaire, le tribut tardif, le syndrome post-
thrombotique (SPT). D’intensité variable, il sur-
vient dans 20 a 50 % des cas, dans les deux
ans apres I'épisode aigu (2-6). Il faut relativiser
sa fréquence par le peu de formes séveres,
observées dans seulement 3-6 % des patients
(3, 7). L'ulcere veineux chronique survient mal-
gré tout dans 5 % a dix ans (7). La morbidité et
les répercussions socio-économiques du SPT
sont donc considérables au long cours (8).

Les causes du SPT sont multifactorielles : une
thrombose proximale ou son étendue a plusieurs
étages, la récidive, l'insuffisance veineuse pre-
existante, des facteurs procoagulants, la sur-
charge pondérale, un traitement anticoagulant
insuffisant ou la persistance des symptomes et
des signes objectifs a la fin de la phase aigué.
Dans les formes cliniques invalidantes, on
observe, a I'imagerie, une obstruction de degré
variable du flux veineux : une lumiére incomple-
tement recanalisée, un blocage de I'afférence
ou de l'efférence, notamment le barrage de la
veine fémorale profonde, des rétractions parié-
tales et des destructions valvulaires et, plus
souvent qu’on le croit, une compression vei-
neuse pelvienne méconnue. Un taux élevé de
CRP (C-Reactive Protein), des D-dimers, d’in-
terleukine-6 pronostique le risque de survenue
de SPT ainsi que certaines variantes génétiques
codant l'inhibiteur de l'activateur du plasmino-
gene (PAI-1).

La présentation clinique du SPT n’est pas
pathognomonique. La clinique se recoupe avec
celle de l'insuffisance veineuse chronique. Dif-
férents systémes de gradation du SPT sont en
usage, dont le score de Villalta qui est le plus
répandu. Pratique certes, le questionnaire n’est
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cependant pas adapté spécifiquement a I'éva-
luation du SPT. Il ne tient pas compte de la clau-
dication veineuse et I'ulcére veineux ne pondére
pas la sévérité. L’'appréciation de la qualité de
vie n’est pas prise en compte et la corrélation
avec l'imagerie veineuse, I'écho-Doppler ou
I'imagerie par résonance magnétique, est lais-
sée de cote.

TRAITEMENT DES THROMBOSES
VEINEUSES AIGUES

Le traitement classique de I'épisode throm-
botique aigu se fonde sur un diagnostic pré-
coce et une prise en charge par anticoagulation
(héparine a bas poids moléculaire, antivitamines
K, anticoagulants oraux directs) ainsi que sur
'application prolongée de bas de compression
élastiques de classe Il dés la phase aigué. L’an-
ticoagulation prévient I'extension de la throm-
bose, mais ne lyse pas directement le thrombus.

1) MODALITES DU TRAITEMENT
FIBRINOLYTIQUE LOCAL

Un changement de paradigme intervient au
début des années 90 : un traitement throm-
bolytique local, agressif dans le concept, peu
invasif dans I'application, a préconisé «l'objec-
tif de la veine ouverte». Il prétend faire mieux
que le traitement standard et éclipse la fibri-
nolyse systémique, qui comportait un taux de
complications hémorragiques inacceptable et
des résultats peu satisfaisants. L'objectif de
I'intervention locale est la résolution rapide et
compléte du thrombus et la prévention des
séquelles post-thrombotiques par préservation
endothéliale et valvulaire. Dans la version tech-
nique élémentaire, la drogue fibrinolytique est
administrée par un cathéter multiperforé, placé
dans le thrombus. Celui-ci est infiltré par une
dose de charge, précédant l'infusion continue.
On parle de «thrombolyse in situ» ou de «in-
thrombolyse», bien qu’il s’agisse d’un traitement
locorégional, qui comporte un effet systémique.
On compte sur l'activateur du plasminogéene
retenu dans les mailles du thrombus, avant qu’il
soit neutralisé de méme que la plasmine, par
I'inhibiteur circulant respectif et on mise sur la
désintégration mécanique du caillot par le dis-
positif d’infusion. L'efficacité du traitement est
liée, entre autres facteurs, a I'’dge du thrombus,
incitant a son instauration sans tarder.

La streptokinase, allergisante, encore uti-
lisée dans les années 80, fut déclassée dans
la décennie suivante au profit de lI'urokinase
synthétisée et du «recombinant tissue Plasmi-

nogen Activator» (rt-PA). L'urokinase présente
une grande flexibilité d’utilisation, méme sur
plusieurs jours d’administration, a raison d’'une
dose moyenne horaire de 1.500 U/kg, et pour
une charge cumulative de I'ordre de 5 x 10° a
7 x 108 unités. Le rt-PA, plus agressif, est admi-
nistré a des doses de l'ordre de 0,01 mg/kg/
heure, pour une dose limite de 100 mg. Une sur-
veillance rigoureuse est requise, par crainte des
complications hémorragiques, plus fréequentes
avec le rt-PA qu’avec l'urokinase.

Le patient est hospitalisé sous surveillance,
les paramétres de la coagulation sont vérifiés a
intervalles réguliers et des phlébographies sont
répétées au moins toutes les 24 heures, pour
juger de I'évolution du traitement. Malgré I'évi-
dence en faveur du traitement qui s’accumulait
au tournant du siécle, le sentiment restait enra-
ciné que la thrombolyse veineuse par cathéter
n’avait pas prouvé son efficacité, qu’elle était
dangereuse et qu’elle devait étre réservée au
sauvetage de membre. C’était la recommanda-
tion donnée en 2004 par le «American College
of Chest Physicians» (ACCP), mais ce dernier
rectifia rapidement sa position par la suite. Aprés
I’élan initial, on recula face a la critique hative.

Au départ, le thrombus est simplement
macéré aux passages des guides et des ballon-
nets. Ainsi fragmenté, il est aspiré a la seringue,
du moins en partie, a l'intérieur de cathéters
adaptés. Dans la derniére décennie, les tech-
niques de recanalisation veineuse se sont affi-
nées, associant plus efficacement les effets
meécaniques a l'action pharmacologique. Des
dispositifs sophistiqués ont vu le jour :

- le fibrinolytique est éjecté au pistolet a haute
pression a travers les orifices latéraux du cathé-
ter en place (Pulse spray, Angiodynamics);

- le thrombus exposé au fribrinolytique et désin-
tégré, est aspiré dans le cathéter par effet Ven-
turi (AngioJet, Boston Scientific);

- le fibrinolytique est délivré par le cathéter
dans un segment veineux délimité par deux bal-
lonnets, pendant qu’un guide introduit dans le
cathéter le fait vibrer pour accélérer la destruc-
tion mécanique du thrombus (Trellis, Medtronics-
Covidien). Ce dispositif a connu des déboires de
fabrication par la suite.

Ces méthodes visent une résolution du caillot
en une séance, suivie d’infusion locale complé-
mentaire, pour aboutir a la restauration rapide
du flux veineux. Des rétrécissements du seg-
ment ilio-cave sont levés par la mise en place
de stents de diametre et de force expansive
adaptés, dés que l'obstacle émerge lors des
opacifications. Il s’agit soit de synéchies endo-
veineuses ou de rétractions pariétales, soit de
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compression extrinséque, dont le syndrome de
Cockett ou de May-Thurner est exemplatif.

2) ETuDES CLINIQUES

Les études observationnelles s’étaient mul-
tipliées dés le tournant du siecle. Cependant,
il a fallu attendre la décennie actuelle pour voir
apparaitre les premiéres études, comparant le
traitement fibrinolytique local au traitement anti-
coagulant seul. Les essais rapportaient un taux
de SPT de 19-28 % apreés traitement pharmaco-
mécanique, pour un taux de 50-77 % aprés trai-
tement standard (9-12). Bien que le nombre de
patients fGt réduit et les résultats disparates, une
avancée significative était promise dans la récu-
pération de la lumiére veineuse et la prévention
des séquelles post-thrombotiques. La nécessité
de «stenter» largement le segment veineux ilio-
cave apparaissait indispensable. L'intrication de
la fibrinolyse pharmacomécanique locale et du
stenting a la demande était reconnue supérieure
au traitement anticoagulant seul et recomman-
dée dans le traitement d’un premier épisode de
thrombose veineuse du segment ilio-fémoral,
datant de moins de 14 jours, chez des patients
en bon état général et a faible risque hémor-
ragique. Les directives formulées par plusieurs
sociétés scientifiques ont consacré I'avancée
(13). Dans les mémes années, deux études
multicentriques randomisées, comparant le trai-
tement pharmacomécanique au traitement stan-
dard, furent publiées. La premiere a conservé
’engouement, la seconde a sonné le recul.

Dans I’étude norvégienne «CaVenT» 189
patients, ont été recrutés de 2006 a 2009, a
moins de trois semaines du début de I'’épisode
thrombotique, et randomisés dans deux bras (4).
Le traitement standard associait ’'héparine a bas
poids moléculaire et I'antivitamine K, relayée par
I'antivitamine K seule. Le traitement intervention-
nel additionnel était réalisé dans quatre centres,
par un abord préférentiel de la veine poplitée;
0,01 mg/kg/heure d’Alteplase (un rt-PA) ont
été infusés a travers un cathéter multiperfore,
pour une dose limite de 20 mg par 24 heures.
Un traitement complémentaire était appliqué
chez 43,3 % des patients, comportant la mise en
place de stents et la réalisation d’'une angioplas-
tie au ballonnet. Une lyse compléte était obte-
nue dans 47,8 % des patients, une lyse partielle
(50 a 99 %) dans 41,1 %. Seulement 11,1 %
des traitements ont échoué (lyse inférieure a
50 %). L'axe ilio-fémoral était perméable a six
mois dans 65,9 %, contre 47,4 % apres anticoa-
gulation seule (p = 0,012). Un SPT était noté
a 24 mois dans 41,1 % dans le bras interven-
tionnel contre 55,6 % dans le bras standard

(p = 0,047), comptant pour une réduction abso-
lue du risque de 14,4 %. A 6 mois, le segment
ilio-fémoral était perméable dans, respective-
ment, 65,9 % et 47,4% des cas (p = 0,012).
Il faut noter que 22,2 % de complications hémor-
ragiques ont été rapportées dans le bras inter-
ventionnel, dont 4,6 % jugées significatives.
Ensuite, 176 patients ont été suivis a 5 ans.
Un SPT était présent chez 43 % des patients
du bras interventionnel, dont 5 % de formes
séveres. Chez les patients ayant été traités uni-
quement par un anticoagulant, le taux de SPT
est monté a 71 %, dont 1 % de SPT séveére
(p < 0,0001 versus bras interventionnel) (14).
La qualité de vie ne différait pas dans les deux
bras. Le rapport coldt-bénéfice était favorable
au traitement pharmacomécanique chez les
patients présentant une thrombose du segment
ilio-fémoral et un risque hémorragique bas (15).
Les détracteurs ont insisté sur le nombre plus
élevé de SPT sévere a deux ans (5 % vs 1 %)
et sur une réduction du risque seulement de
6 % dans ce groupe ainsi que I'absence de dif-
férence en termes de qualité de vie.

L’étude Nord-Américaine «Attract» a impliqué
56 hopitaux américains (16). Partant de 28.507
patients, 692 ont été inclus de 2009 a 2014 : 337
dans le bras interventionnel et 355 dans le bras
standard, jusqu’a deux semaines apres le début
des symptémes. L’Alteplase était infusée pour
une dose totale de 35 mg et une durée limitée a
30 heures. En alternative, une fibrinolyse phar-
macomeécanique était instaurée. Elle comprenait
la macération du thrombus au ballonnet (62 %),
aux dispositifs AngioJet (61 %) ou Trellis (5 %),
’aspiration (21 %), complétée par une angio-
plastie endoluminale (62 %) ou la mise en place
de stents (28 %), suivie d’une infusion de rt-PA
pendant 24 heures maximum. Le traitement
était arrété quand le thrombus était résorbé a
90 % ou en cas de complication. Aucune diffé-
rence n’était notée entre les deux groupes, aprés
un suivi compris entre 6 et 24 mois : un SPT était
présent dans 46,7 % du bras interventionnel et
48,2 % dans le bras standard (p = 0,56). Le
SPT était modéré ou sévere dans 18 % du bras
interventionnel et dans 24 % du bras standard
(p = 0,04). Une thrombose récidivante était
notée a 24 mois dans 12 % du bras inter-
ventionnel et dans 8 % dans le bras contrdle
(p = 0,09). Une hémorragie majeure s’était
produite dans 1,7 % du bras Alteplase versus
0,3 % dans le bras controle dans les dix jours
(p =0,049) et dans 5,7 % versus 3,7 %, respec-
tivement, a 24 mois. L’appréciation de la qualité
de vie ne différait pas dans les deux groupes a
2 ans.
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L’étude «Attract» est critiquable a de nom-
breux égards, notamment par sa grande hété-
rogénéité, la confusion des segments veineux,
un suivi incomplet et l'utilisation du seul score
de Villalta. Le taux de SPT observé dans le
bras Alteplase était supérieur a toutes les publi-
cations antérieures, ce qui est expliqué par la
diversité des centres impliqués et un stenting
sous-utilisé, donc un traitement incomplet. La
confusion des étages veineux atteints a noyée
I'effet bénéfique du traitement endoluminal au
niveau de l'axe pelvien. L'analyse stratifiée a
rectifié quelque peu le tir en montrant que le trai-
tement au niveau ilio-fémoral n’a pas prévenu
la fréquence de SPT ou de récidive a deux ans,
mais l'intensité du SPT modérée a sévere a été
diminuée et la qualité de vie spécifiquement liée
a la maladie veineuse s’est trouvée améliorée
(17). En revanche, au niveau fémoro-poplité, le
traitement instrumental n’a pas apporté d’amé-
lioration, comparé au traitement standard, mais
un taux de complications hémorragiques plus
élevé (18). Malgré ces ajustements, «Attract»
a sonné le recul et freiné I'essor du traitement
radiologique.

TRAITEMENT DES THROMBOSES
VEINEUSES CHRONIQUES

1) MODALITES TECHNIQUES

Parallelement au traitement radiologique
des thromboses veineuses aigués, l'intérét
s’est porté, au début du siéecle, aussi sur les
occlusions veineuses chroniques supra-ingui-
nales. Le SPT est d’autant plus invalidant que
I'obstruction est proximale : alors que 80 %
des thromboses fémorales ont tendance a la
recanalisation, ce n’est le cas que pour 20 %
des occlusions iliaques. Pour ces patients, les
options thérapeutiques palliatives sont limitées.
Le traitement pharmacomécanique, a qui I'’étude
«Attract» avait 6té son crédit a la phase aigué,
est revenu sur la scéne dans la phase chro-
nique. Un prérequis important pour la réussite
du traitement est un flux afférent infra-inguinal
de qualité. La technique de recanalisation méca-
nique est complexe a la phase de thrombose
chronique. La réexpansion mécanique par bal-
lonnet et par stent de la paroi veineuse rétractée
est douloureuse et requiert une sédation pro-
fonde, voire une anesthésie générale. L’'organi-
sation fibreuse du thrombus demande un abord
bifémoral ou jugulofémoral pour la transmis-
sion des forces sur le guide. En fonction de
'importance de I'extension caudale du throm-

bus, un abord percutané de la veine fémorale
superficielle, de la veine poplitée ou de la veine
fémorale profonde est nécessaire. Dés que le
segment veineux occlus est recanalisé, la ré-
expansion de la paroi veineuse est obtenue par
la dilatation au ballonnet avant stenting. Le seg-
ment recanalisé est stenté sur tout son axe par
placement co-axial de stents d’'un diameétre de
16 mm au niveau de la jonction ilio-cave et de 12
mm au niveau fémoral commun. L’atterrissage
des stents doit se faire en territoire veineux sain.
Les stents sont ensuite dilatés au ballonnet a
leur diamétre nominal. Puis, le thrombus endo-
luminal résiduel est pulvérisé mécaniquement
(Trerotola, Arrow). La veine fémorale commune
tolére un stent sans risque de compression ou
de fracture du matériel (19). Une thrombolyse
locale complémentaire est mise en route pour
24 heures, si nécessaire. L'expérience montre
que malgré les difficultés techniques, les com-
plications se résument a des hématomes aux
points d’abords percutanés.

2) ETUDES CLINIQUES

Une série de 159 patients collectés sur 9 ans
a fait état d’'une réussite technique dans 83 %
des cas, incluant des occlusions chroniques bi-
iliaques et une atteinte plurisegmentaire dans
42 % des cas. La perméabilité secondaire assis-
tée, apres correction d’'une thrombose intrastent,
était de 66 % a 4 ans. La douleur et 'cedéme
liés au SPT ont régressé a 3 ans dans 79 %
et 66 % des cas, respectivement. Les ulcéres
veineux ont guéri dans 56 % des cas a 3 ans,
avec une amélioration significative de la qua-
lité de vie (20). Des obstructions thrombotiques
veineuses datant de plusieurs années peuvent
ainsi étre réouvertes et redevenir fonctionnelles.
Une fistule artérioveineuse chirurgicale limitée,
pratiquée au niveau fémoral superficiel, protege
le montage pendant le temps nécessaire a sa
réendothélialisation, une avancée dont le bien-
fondé devra étre évalué dans le futur.

Dans une méta-analyse comptant 1.500
patients souffrant de thrombose veineuse iliaque
chronique stentée, la perméabilité du stent était
observée dans 74 % et 89 % des cas a 3 et
5 ans. Un effet sur les douleurs locales était
retrouvé dans 86 % et 94 % des cas et 'cedéme
du membre s’était résolu dans 66 et 89 %. (21)
Un sous-groupe de patients mérite I'attention :
les thromboses veineuses descendantes, pro-
voquées par un obstacle siégeant au niveau
de la veine iliaque. Le syndrome de Cockett ou
de May-Thurner en est lillustration (Figure 1).
La compression extrinséque de la veine iliaque
gauche par l'artére iliaque droite s’observe
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Figure 1A, B. Patiente agée de 42 ans. Syndrome post-thrombotique du membre inférieur gauche, d’inten-
sité moyenne, installé depuis un an, consécutif a une thrombose veineuse iliaque descendante en rapport
avec un syndrome de Cockett méconnu. La thrombose étendue de I’axe iliaque rétracté est recanalisée par
un abord percutané bifémoral. (A) Restauration du flux veineux aprés stenting endoluminal et pulvérisation
des caillots résiduels. (B) Une fistule artérioveineuse chirurgicale de petit calibre est installée au niveau des
vaisseaux fémoraux superficiels pour protéger le montage stenté jusqu’a sa néo-endothélialisation.
Traitement par rivaroxaban 20 mg/24 h. Perméabilité veineuse a I’examen écho-Doppler aprés un suivi de
12 mois. Fermeture spontanée de la fistule artérioveineuse. La patiente est asymptomatique.

dans 14 a 32 % de la population, allant de
formes expressives aux formes dégradées (22);
2-5 % des thromboses veineuses des membres
inférieurs résultent de cette disposition anato-
mique. La réduction du diameétre veineux géneére
des synéchies endoveineuses qui meénent a la
thrombose locale.

Les résultats encourageants du traitement
endoluminal sont confirmés par des publica-
tions récentes. Dans une étude prospective de
67 patients, comportant 49,3 % de syndromes
de May-Thurner, avec implication cave dans
17,9 %, une résolution compléte du thrombus
était obtenue dans 79,1 % et une résolution
supérieure a 50 % dans 20,9 %. Une récidive
thrombotique se produisit dans 11,9 % des
cas. Une correction du stenting était requise
dans 5,9 % des cas (23). Dans une autre étude
récente, le suivi de 136 stents ilio-caves implan-
tés chez des patients présentant un SPT chro-
nique a montré un taux cumulé de thromboses
des stents a 6 mois de 13,7 %, suivi d’un taux
annuel de 3-4 %. La perméabilité secondaire a
3 ans était de 88 % dans le groupe traité aux
anticoagulants oraux directs et de 94 % chez les
patients traités aux antivitamines K (24). Com-
ment faire pour valider les résultats obtenus par
recanalisation mécanique endoluminale des
obstructions veineuses iliaques chroniques ?
Dans les formes de SPT séveres, la comparai-
son avec les solutions chirurgicales pourrait étre
suggeree.

CONCLUSION

Les résultats des traitements radiologiques
endoluminaux des obstructions veineuses sont
étudiés depuis une trentaine d’années. L’infu-
sion locale de fibrinolytiques dans le thrombus
a éteé relayée par le traitement pharmaco-méca-
nique, dés que les ballonets et stents vascu-
laires adaptés devenaient disponibles, avec
des progrés appréciables notés au cours de la
derniére décennie. Des dispositifs sophistiqués
viennent compléter I'arsenal thérapeutique. Les
techniques interventionnelles visent a minimiser
les séquelles post-thrombotiques apres la phase
aigué et, simultanément, elles s’attaquent a la
restauration du flux dans les obstructions vei-
neuses chroniques compliquées de SPT. Les
évaluations cliniques n’ont pas dit leur dernier
mot, les perfectionnements techniques non plus.
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