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Introduction

Les recommandations thérapeutiques du «American
College of Chest Physicians» (ACCP) sont certainement
les plus influentes dans le domaine de la thromboembo-
lie veineuse (TEV). Contrairement aux neuf premiéres
éditions, les derniéres recommandations de 'ACCP ne
sont plus publiées en tant que version complete, mais
sous forme de mises a jour de chapitres individuels [1].
Le chapitre dédié au traitement de la TEV est pour l'ins-
tant le seul a avoir été mis a jour et publié dans le cadre
de la 10¢ version des recommandations de I'’ACCP [2]. Les
commentaires des experts suisses, qui sont devenus
une tradition depuis 2005 déja, ont pour objectif parti-
culier de résumer briévement les recommandations
ACCP acceptées internationalement, de les adapter aux
réalités suisses et de les examiner de maniére critique
[3]. Apres le premier article de la série consacré aux re-
commandations relatives au traitement de I'embolie
pulmonaire (EP) aigué [4], le présent article s'intéresse
au traitement de la thrombose veineuse profonde (TVP).

Sélection des principales recommandations

1. Les anticoagulants oraux directs (AOD) apixaban, da-
bigatran, édoxaban ou rivaroxaban sont désormais
proposés comme traitement de premier choix en cas
de TVP non associée a une tumeur.

2. Encasde TVP associée a une tumeur, c’est toujours
le traitement par héparines de bas poids molécu-
laire (HBPM) qui est privilégié pour les 3 a 6 pre-
miers mois.

3. Chezles patients présentant une TVP distale isolée
sans facteur de risque d’extension proximale, des
controles de suivi par échographie pendant 2 se-
maines devraient étre préférés a une anticoagulation.

4. Chez les patients présentant une TVP proximale ai-
gué, la durée de l'anticoagulation est d’au moins
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3 mois. Ensuite, la durée du traitement dépend du
risque individuel de récidive et d’hémorragie. Pour
le traitement d’entretien prolongé au-dela de 3 mois,
les AOD, éventuellement a dose prophylactique, sont
privilégiés.

5. Enraison de sa plus faible efficacité pour un risque
hémorragique similaire par rapport aux AOD a
dose thérapeutique ou prophylactique (étude EIN-
STEIN-CHOICE), l'administration de Aspirin® a
faible dose ne joue plus qu'un rdle trés secondaire,
apres 3 mois d’anticoagulation, pour la prophylaxie
des récidives chez les patients présentant une TVP
proximale non provoquée. Par conséquent, elle ne
devrait étre prescrite que lorsqu’'une anticoagula-
tion prolongée est contre-indiquée.

6. Chezles patients présentant une TVP ilio-fémorale
aigué, 'indication d'une thrombolyse par cathéter,
ou éventuellement d'une thrombectomie chirurgi-
cale, devrait étre évaluée pour limiter le risque de
syndrome post-thrombotique (SPT).

7. Lapose d’'un filtre de veine cave n’est pas indiquée
chez les patients présentant une TEV et pouvant re-
cevoir un traitement anticoagulant.

8. Encasderécidive de TEV sous anticoagulants, il est
proposé de passer provisoirement (par ex. pendant
1 mois) a un traitement par HBPM ou d’augmenter
la dose du traitement par HBPM de ¥4 a V5.

Changements par rapport a la derniere
édition

Comme cela était déja le cas dans la derniere édition, le
traitement anticoagulant est divisé en trois phases: Les 5
a 21 premiers jours sont définis comme anticoagulation
initiale («initial treatment» selon I'ACCP), les 3 pre-
miers mois comme traitement d’entretien («long-term
treatment»), et 'anticoagulation a long terme (sans pla-
nification d’arrét du traitement) apres les 3 premiers mois
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comme traitement dentretien prolongé («extended
treatment») [5, 6]. Pour la premiére fois, les AOD apixaban,
dabigatran, édoxaban ou rivaroxaban (par ordre alpha-
bétique) sont privilégiés, en tant que traitement de pre-
mier choix, aux antagonistes de la vitamine K (AVK)
jusqu’ici recommandés pour le traitement d’entretien
chez les patients sans cancer actif (niveau de preuve 2B
selon 'adaptation ACCP de la classification GRADE |3, 7]).
Par rapport aux AVK, les AOD sont au moins aussi effi-
caces pour prévenir les récidives de TEV et sont associés
a un risque moindre d’hémorragies séveres, en particu-
lier dhémorragies mortelles et d’hémorragies cérébrales
[8], tout en facilitant le traitement pour le patient comme
pour le médecin [9]. Il convient de signaler que le traite-
ment oral par dabigatran et édoxaban nécessite au préa-
lable un traitement parentéral par HBPM pendant au
moins 5 jours, alors que l'apixaban et le rivaroxaban
peuvent étre pris directement aprés le diagnostic de TVP.
En cas de TVP associée a une tumeur, les recommanda-
tions de 'ACCP continuent de préconiser un traitement
parentéral par HBPM (2C). En revanche, les AOD sont dé-
sormais considérés comme une alternative équivalente
aux AVK chez les patients cancéreux sans traitement par
HBPM. Selon une méta-analyse ayant porté sur les
grandes études randomisées d’autorisation, dans les-
quelles 3 a 5% des patients inclus souffraient d'un cancer
actif, les AOD avaient méme tendance a produire de
meilleurs résultats que le traitement par énoxaparine/
AVK; une comparaison directe avec le traitement stan-
dard par HBPM fait cependant encore défaut [10].

Les recommandations relatives a la durée de I'anticoa-
gulation n’ont guere été modifiées par rapport a la 9¢
édition et dépendent en premier lieu du risque indivi-
duel de récidive et d’hémorragie [2, 5]. En cas de TVP
proximale provoquée par un facteur de risque chirurgi-
cal ou non chirurgical transitoire, I'anticoagulation de-
vrait étre interrompue apres 3 mois (1B pour le facteur
de risque chirurgical, 2B pour le facteur de risque non
chirurgical avec risque hémorragie faible a modéré, et
1B en cas de risque hémorragique élevé). En cas de TVP
associée a une tumeur, un traitement d’entretien pro-
longé est recommandé en cas de persistance de cancer
actif (1B en cas de risque hémorragique faible a modéré,
2B en cas de risque hémorragique élevé). En cas de pre-
miére TVP proximale non provoquée (idiopathique), un
traitement d’entretien prolongé est proposé en présence
d’'un risque hémorragique faible a modéré (2B). En re-
vanche, en cas de risque hémorragique élevé, seule une
anticoagulation de 3 mois est recommandée (1B). Une
nouveauté réside dans la précision selon laquelle le sexe
du patient et les mesures des D-dimeres 1 mois apres
larrét du traitement anticoagulant pourraient avoir
une influence sur la décision relative a un éventuel trai-
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tement d’entretien prolongé, sans pour autant consti-
tuer une recommandation formelle. En cas de seconde
TEV non provoquée, l'anticoagulation devrait étre
poursuivie au-dela de 3 mois (1B en cas de faible risque
hémorragique et 2B en cas de risque hémorragique mo-
déré), hormis chez les patients a risque hémorragique
élevé (2B). Une nouveauté est la proposition de pour-
suivre avec la méme anticoagulation apres 3 mois de
traitement d’entretien dés lors qu'un traitement d’en-
tretien prolongé est considéré comme nécessaire (2C).

Depuis la derniere édition des recommandations de
I'ACCP, deux grandes études randomisées (ASPIRE et
WARFASA) ont permis de montrer que chez les patients
présentant une premiére TEV non provoquée et ayant
recu un traitement anticoagulant pendant au moins
3 mois, 'administration de Aspirin® a faible dose réduit le
taux de récidive d'un bon tiers par rapport au placebo [11,
12]. Deés lors, les recommandations de I'’ACCP proposent
désormais d’envisager I'administration de Aspirin® en
prophylaxie des récidives chez les patients présentant
une TVP proximale non provoquée apres au moins 3
mois de traitement anticoagulant (2B), des qu'une anti-
coagulation prolongée n'entre pas en ligne de compte.

La pertinence clinique de la TVP distale isolée, c.-a-d.
avec extension proximale maximale infrapoplitée,
reste contestée et les preuves en faveur de son traite-
ment sont maigres, méme s'il s’agit d'une probléma-
tique clinique fréquente (jusqu’a 50% des thromboses
diagnostiquée) [13, 14]. Dans 'ensemble, le risque d’em-
bolie et de récidive en cas de TVP distale isolée est
considéré comme plus faible et plusieurs études ont
démontré la sécurité du procédé diagnostique impli-
quant une simple échographie de compression des
veines proximales, dés lors que celle-ci est répétée
aprés 5 a 7 jours en cas de résultat initial négatif [15]. Il
est donc évident qu'une anticoagulation systématique
de toutes les TVP distales isolées n'est probablement
pas nécessaire et peut exposer les patients a un risque
hémorragique accru. LACCP a tenté de tenir compte de
ces circonstances en proposant différents critéres
d’évaluation du risque d’extension proximale (tab. 1).

En outre, les thromboses veineuses musculaires de la
jambe sans thrombose distale simultanée des veines ti-
biales postérieures ou péronieres sont considérées
comme étant a faible risque. Pour les patients avec TVP
distale isolée mais sans symptomes marqués ou facteurs
de risque d’extension proximale, 'ACCP privilégie les
controles de suivi par échographie de compression pen-
dant 2 semaines (par ex. apres 1 semaine et apres 2 se-
maines), alors que chez les patients avec symptdmes pro-
noncés ou facteurs de risque d’extension, c’est plutot
l'anticoagulation qui est privilégiée (2C). En cas de
décision initiale d'initier un traitement anticoagulant ou
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Tableau 1: Facteurs de risque d’extension proximale
de la TVP distale isolée selon I’ACCP.

Une TVP distale isolée est considérée comme a haut risque
d’extension proximale dans les cas suivants:

D-dimeéres élevés (surtout pour une nette élévation
en l'absence d’autre explication)

Thrombose importante (étendue sur >5 cm, plusieurs veines
touchées, >7 mm de diamétre maximal)

Thrombose proche des veines proximales

Absence de facteur de risque réversible de TEV

Présence d'un cancer actif
Récidive de TEV

Patient hospitalisé

Abréviations: ACCP = American College of Chest Physicians;
TVP =thrombose veineuse profonde; TEV = thromboembolie veineuse

d’extension proximale de la thrombose constatée lors
des controles de suivi par échographie de compression,
les recommandations de 'ACCP préconisent la méme an-
ticoagulation qu’en cas de TVP proximale (1B).

Les nouvelles recommandations de TACCP comprennent
pour la premiére fois des recommandations relatives au
traitement de la récidive de TEV sous anticoagulation,
bien qu’il n'existe jusqu'a présent que des études de
cohorte rétrospectives a ce sujet [16]. En cas de récidive de
TEV confirmée malgré un traitement anticoagulant
correctement dosé et pris, il convient en premier lieu
d’exclure un cancer actif ou un syndrome des antiphos-
pholipides et, si possible, d'interrompre la prise des
médicaments qui augmentent le risque de TEV (par ex.
certains agents chimiothérapeutiques ou cestrogenes).
Sur le plan thérapeutique, les recommandations de
I'ACCP proposent, chez les patients présentant une réci-
dive de TEV sous traitement par AVK ou AOD, de passer
au moins temporairement (par ex. 1 mois) a un traite-
ment par HBPM et, chez les patients sous HBPM, d’aug-
menter la dose d’env. 4 a 4 (2C).

En ce qui concerne le rdle du traitement interven-
tionnel par cathéter de la TVP proximale, I'étude
norvégienne CaVenT publiée en 2012 a pu montrer
qu'une thrombolyse par cathéter en plus d'un traite-
ment standard (anticoagulation et traitement de com-
pression élastique) était capable, chez les patients avec
premiére TVP trés proximale (thrombose des veines
du bassin, de la veine fémorale commune ou de la par-
tie craniale de la veine fémorale), de réduire significati-
vement le taux de SPT apres 2 ans par rapport au traite-
ment standard (41% vs 56%, p = 0,04) [17], sans toutefois
améliorer la qualité de vie [18]. En dépit de cette étude
randomisée et controlée, qui est a ce jour la plus vaste
portant sur le traitement par cathéter, 'ACCP n’a pas
modifié ses recommandations sur le sujet et continue
de préconiser, en cas de TVP proximale aigué, I'anticoa-
gulation seule sans thrombolyse par cathéter (2C). Il
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faut toutefois noter que les patients avec TVP ilio-fé-
morale aigué (c.-a-d. thrombose des veines du bassin
et/ou de la veine fémorale commune), durée des symp-
tomes <14 jours, espérance de vie >1 an avec bon statut
fonctionnel et faible risque hémorragique, seraient les
plus susceptibles de tirer des bénéfices d'une throm-
bolyse par cathéter. Par ailleurs, la pose d'un filtre de
veine cave chez les patients présentant une TVP aigué
et pouvant recevoir une anticoagulation n’est pas re-
commandée (1B).

A la différence des recommandations précédentes de
I'’ACCP, le port de bas de contention pour prévenir un
SPT n’est plus recommandé (2B). La modification des re-
commandations s’appuie sur les résultats de la grande
étude SOX, dans laquelle 806 patients présentant une
TVP proximale ont été randomisés en deux groupes:
un groupe bas de contention (30-40 mm Hg de pres-
sion au niveau de la cheville) et un groupe bas placebo
(<5 mm Hg). Apreés 2 ans, I'incidence cumulative du SPT
était similaire dans les deux groupes [19].

Commentaires des experts suisses

Une des questions les plus essentielles mais également
les plus complexes dans le traitement de la TEV reste la
durée et le dosage du traitement anticoagulant apres les
3 premiers mois de traitement d’entretien. Dans la seule
étude randomisée ayant a ce jour directement comparé
les AVK et les AOD (dabigatran) pour le traitement d’en-
tretien prolongé, un taux d’hémorragies réduit a pu étre
montré sous dabigatran, pour une efficacité aussi bonne
[20], ce qui a pu étre confirmé dans une analyse post hoc
de I'étude randomisée Hokusai-VTE (édoxaban vs AVK)
[21]. Plusieurs études de phase Ill avec 'apixaban, le dabi-
gatran ou le rivaroxaban ont en outre montré une réduc-
tion du taux de récidive de TEV d’env. 80% par rapport
au placebo, pour une risque hémorragique pratique-
ment pas accru [20, 22, 23]. Létude AMPLIFY-Extension
ainsi que I'étude récemment publiée EINSTEIN-CHOICE
ont en outre pu démontrer, chez les patients ayant fini
une anticoagulation de 6-12 mois avec un doute concer-
nant l'indication pour un traitement d’entretien pro-
longé, qu'une anticoagulation a dose prophylactique
(apixaban 2,5 mg 2x/j ou rivaroxaban 10 mg 1x/j) pou-
vait prévenir efficacement une récidive de TEV sans aug-
mentation significative du risque hémorragique [22, 24].
Létude EINSTEIN-CHOICE a par ailleurs montré qu'en
comparaison directe avec Aspirin® 100 mg, le riva-
roxaban 10 mg ou 20 mg permettait de réduire le taux
de récidive de TEV d’env. 70% aprés traitement supplé-
mentaire de 12 mois (rivaroxaban 10 mg 1,2%; 20 mg
1,5%; Aspirin® 4,4%), sans pour autant augmenter le
risque d’hémorragies séveres ou cliniquement perti-
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nentes (rivaroxaban 10 mg 2,4%; 20 mg 3,3%; Aspirin®
2,0%) [24]. Contrairement a 'ACCP, les experts suisses
privilégient donc un traitement par AOD (a dose prophy-
lactique) par rapport aux AVK, et en particulier a 'admi-
nistration de Aspirin® a faible dose, en cas de TVP non
associée a une tumeur et d’indication de traitement
d’entretien prolongé. Il convient toutefois de mention-
ner que le rivaroxaban a dose prophylactique (10 mg)
n'est pas encore autorisé en Suisse pour le traitement
d’entretien prolongé. Etant donné qu’aussi bien l'étude
AMPLIFY-Extension que l'étude EINSTEIN-CHOICE ont
exclu les patients a risque de récidive élevé, le traite-
ment d’entretien prolongé devrait étre poursuivi avec
une anticoagulation a dose thérapeutique chez ces pa-
tients-1a.

Les patients présentant une premiere TVP proximale
non provoquée ou une EP ont un risque considérable
de récidive (jusqu'a 30% au cours des 5 premieres
années [25]), raison pour laquelle 'ACCP propose un
traitement d’entretien prolongé en 'absence de risque
hémorragique élevé. Plus de la moitié de ces patients
ne connaitront toutefois aucune récidive de TEV et se-
ront par conséquent exposés a un risque hémorra-
gique pertinent en cas d’anticoagulation au long cours.
Au cours des derniéres années, différents scores de stra-
tification du risque ont été publiés («Vienna prediction
model», «kDASH score» et «Men continue and HER-
DOO-2 score») [26, 27]. Récemment, le «<HERDOO-2
score» a été le premier a faire l'objet d'une validation
prospective dans un collectif de 2 747 patients présen-
tant une premiére TVP proximale ou une EP [28]. Dans
l'année ayant suivi l'arrét de l'anticoagulation, les
femmes qui selon le kHERDOO-2 score» présentaient un
faible risque de récidive (51% de I'ensemble des femmes)
ont connu une récidive dans 3% des cas, alors que les
hommes ou femmes avec <tHERDOO-2 score» élevé pré-
sentaient un risque nettement plus élevé (8,1%). Les ex-
perts suisses sont d’avis qu'un traitement d’entretien
prolongé n'est pas nécessaire chez tous les patients pré-
sentant une premiere TVP proximale non provoquée
et recommandent une évaluation du risque individuel
de récidive, idéalement a 'aide d’'un score validé.
Selon les recommandations de I'ACCP, la recherche
d’'une TVP distale isolée (au moyen d'une échographie
de compression compléte) représente certes une ap-
proche diagnostique possible, mais ne constitue pas
une nécessité [29]. Les experts suisses estiment toute-
fois qu'indépendamment de la décision relative a une
éventuelle anticoagulation de la TVP distale isolée, une
échographie de compression complete réalisée par un
examinateur chevronné présente plusieurs avantages:
La pose du diagnostic d'une TVP distale isolée permet
dans la plupart des cas d’expliquer les symptomes des
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patients et donc d'éviter d’autres investigations; en
outre, chez plus de la moitié des patients, des diagnos-
tics alternatifs peuvent étre documentés [30, 31].
Létude CACTUS, récemment publiée sous la respon-
sabilité du service d’angiologie de I'hopital universi-
taire de Geneéve, confirme la recommandation de 'ACCP
selon laquelle toutes les TVP distales isolées ne doivent
pas étre anticoagulées [33]. Dans cette étude multi-
centrique en double aveugle, un total de 259 patients a
faible risque de TVP distale isolée (patients ambula-
toires sans cancer actif ou antécédents personnels de
TEV) ont été inclus puis traités pendant 6 semaines soit
par HBPM a dose thérapeutique (nadroparine) soit par
injections placebo (NaCl 0,9%), en plus de bas de conten-
tion de classe II. Le critere d’évaluation primaire (exten-
sion aux veines proximales, TVP proximale controlaté-
rale ou EP) apres 42 jours n'a pas été significativement
réduit sous traitement par HBPM par rapport au
placebo (3,3% vs 54%; réduction du risque absolue de
2,1%, p = 0,54); al'inverse, les hémorragies sévéres et cli-
niquement pertinentes étaient significativement plus
fréquentes dans le groupe HBPM (4% vs 0%, p = 0,025). 11
est intéressant de constater qu'une seule TEV est surve-
nue dans le groupe placebo entre la fin de la période
traitement de 42 jours et la fin de I'étude apres 90 jours.
Contrairement a I'ACCP, les experts suisses sont donc
d’avis qu’en cas de décision d’'une anticoagulation, une
durée de traitement de 6 semaines est suffisante chez
les patients a faible risque de TVP distale isolée.

En ce qui concerne le traitement interventionnel par
cathéter de la TVP proximale, 'ACCP continue de dé-
fendre une attitude conservative. Les résultats a 5 ans
del'étude CaVenT, déja mentionnée, ont été publiés peu
de temps aprés la publication des nouvelles recom-
mandations de 'ACCP. Ces résultats confirment de ma-
niere encore plus nette I'avantage de la thrombolyse
par cathéter par rapport au traitement standard pour
la prévention du SPT. Alors que, dans le groupe de
thrombolyse par cathéter, le taux de SPT a 5 ans était
stable (43%), il a continué a augmenter fortement dans
le groupe standard (71%, p <0,001) [33]. Les patients
ayant recu un traitement conservateur présentaient
nettement plus fréquemment un reflux fémoro-po-
plité et une obstruction des veines ilio-fémorales, c.-
a-d. les deux principaux prédicteurs du développe-
ment d'un SPT [34]. La plupart des TVP ilio-fémorales
sont de type descendant avec une obstruction vei-
neuse sous-jacente (par ex. syndrome de May-Thur-
ner), et affichent un faible taux de recanalisation spon-
tanée en cas de traitement anticoagulant seul. Une
élimination rapide du thrombus au moyen d'une
thrombolyse par cathéter et une élimination simulta-
née del'obstruction veineuse par stent veineux ont per-
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Figure 1: Algorithme indiquant la marche a suivre en cas de suspicion clinique de thrombose veineuse profonde des membres inférieurs.
' Les facteurs de risque d’extension proximale sont résumés dans le tableau 1.
2 Avec (dabigatran, édoxaban, AVK) ou sans (apixaban, rivaroxaban) traitement préalable par HBPM.

3 En cas de risque hémorragique élevé, des contréles de suivi cliniques et par échographie duplex sont probablement plus judicieux; en cas de cancer

actif, privilégier 'THBPM.

4 Controles de suivi par échographie duplex par ex. aprés 1 et 2 semaines.
Abréviations: AOD = anticoagulants oraux directs; HBPM = héparine de bas poids moléculaire; TVP = thrombose veineuse profonde; AVK = antagoniste de
la vitamine K; TEV =thromboembolie veineuse.
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mis, dans I'étude randomisée BERNUTIFUL réalisée en
Suisse, d’atteindre un taux élevé d’ouverture et un
faible taux de reflux, ce qui s’est traduit par une inci-
dence de SPT d’a peine 10% apres 1 an [35). Les experts
suisses sont donc d’avis que chez des patients bien sé-
lectionnés présentant une TVP ilio-fémorale aigué (<14
jours), un faible risque hémorragique et une bonne
qualité de vie, un traitement par cathéter devrait au
moins étre envisagé, et idéalement réalisé dans un
centre expérimenté [36] (fig. 1).

Bien que le traitement de compression élastique ne joue
visiblement aucun role pour prévenir le SPT selon
I'étude SOX mentionnée [19], cette étude doit faire I'objet
d’'unregard critique en raison de la trés mauvaise obser-
vance relative au port des bas de contention et d’autres
lacunes méthodologiques. En dépit de données confuses
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en ce qui concerne la prévention du SPT, le traitement de
compression reste selon les experts suisses indiqué
dansla prise en charge des symptomes aigus de TVP [27].
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