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LISTE DES ABREVIATIONS :

AOD: Anti coagulants Oraux Directs

AVK : Anti Vitamine K

TDC: Thrombolyse Dirigée par Cathéter
CHU: Centre Hospitalier Universitaire

eHOP : Entrep6t de données de L’hopital
FAV : Fistule artério-veineuse

GT : Groupe Thrombose

GS : Groupe Sténose

HBPM: Héparine de Bas Poids Moléculaire
INR : International Normalized Ratio

TPDC : Thrombolyse Pharmacomécanique dirigée par catheter
PM: Pacemaker

TPM : Thrombectomie Pharmacomécanique
VBC : Veine BrachioCéphalique

VCS : Veine Cave Supérieure

SPT : Syndrome Post-Thrombotique

TVP : Thrombose Veineuse Profonde
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INTRODUCTION

Etiologies des obstructions du territoire cave supérieur

Une pathologie obstructive veineuse du territoire cave supérieur peut étre secondaire a une

thrombose ou sténose veineuse, deux mécanismes qui peuvent s’intriquer.

La thrombose veineuse est une pathologie fréquente (1,57/1000 hab/an en 2013 en France (1)) dont
les localisations les plus courantes se situent aux veines des membres inférieurs et veines iliaques.
Les thromboses veineuses profondes du territoire cave supérieur représentent 1 a 4% de toutes les

thromboses veineuses profondes (2-4).

Pour la répartition des étiologies, il faut différencier deux territoires : un territoire comprenant la
veine cave supérieure (VCS) et la veine brachio-céphalique (VBC) ; et un autre territoire comprenant
les veines subclaviére et axillaire (2).

Pour les territoires VCS et VBC, 85% des thromboses surviennent en présence de maladies malignes,
en particulier de cancers pulmonaires, de Iymphomes et de tumeurs métastatiques
(Hypercoagulabilité des cancers, modification du flux par compression extrinséque). Dans environ
15% des cas, la cause est bénigne : thrombose secondaire soit a l'utilisation de cathéters, soit
d'électrodes de stimulateurs cardiaques (5).

Pour le territoire des veines subclaviéres, axillaires et brachiales, les thromboses sont dans 20% des
cas associées au syndrome du défilé thoraco-brachial et dans les 80% restant (4), elles sont liées a la
présence de cathéters intraveineux, pacemakers, pathologies malignes ou thrombophilies (6,7).

En ce qui concerne les sténoses veineuses, environ 80% des cas sont secondaires a une pathologie
maligne : compression extrinséque par la tumeur ou une adénopathie, ou une invasion directe du
vaisseau par la tumeur (8). Dans 20% a la suite d’une cause bénigne, comme la présence au long

cours de matériel endovasculaire qui favorise un remaniement fibreux de la paroi (8,9).



Actuellement, jusqu'a 25% des patients porteurs d'un cathéter a demeure regoivent un diagnostic de

thrombose ou de sténose veineuse chronique de membre supérieur (8).

Symptomes et territoires impliqués

Les symptomes sont généralement plus intenses dans les phases aigués avec des collatérales
veineuses insuffisamment développées (2).

Lorsque la veine cave supérieure (VCS) est occluse, les symptomes de I'obstruction se rassemblent en
un syndrome cave supérieur. Les signes cliniques comprennent la cyanose, la distension des veines
sous-cutanées et un cedeme d’amont plus ou moins douloureux (membres supérieurs, téte et cou).
Lorsque I'cedeme atteint le larynx ou le pharynx, il peut provoquer une dyspnée ou une dysphagie.
L’cedéme cérébral, entraine des céphalées, de la confusion ou le coma (5,10,11).

Une thrombose ou sténose veineuse impliquant les veines brachiocéphaliques, subclavieres,
axillaires sont responsables de symptomes localisés a un membre supérieur. Les manifestations
cliniques d’une thrombose ou sténose veineuse profonde aigué du membre supérieur sont I'cedeme
douloureux, la cyanose cutanée et la dilatation veineuse collatérale des veines du bras ou du thorax
(12,13).

Les veines brachiales, thrombosées isolement sont peu responsables de symptomes majeurs.

Les symptomes déterminent la gravité et I'urgence de la prise en charge. Par exemple, dans une
sténose sur compression maligne de la VCS, un score est validé par plusieurs auteurs : le score de
Kishi (annexe 1). S'il est supérieur ou égal a 4, il indique la nécessité de traiter rapidement par
angioplastie, pour soulager le patient (6,14).

Les obstructions chroniques du territoire cave supérieur se manifestent par un syndrome post
thrombotique plus ou moins important, c’est a dire la persistance des symptémes a distance de la
thrombose: oedéme, douleur, lourdeur, changement de coloration de la peau voire
exceptionnellement des ulceres cutanés. La douleur du membre supérieur survenant lors de son
utilisation correspond a une claudication veineuse dont l'intensité peut varier selon I'étendue de

I'obstruction et le type d’effort.



L'incidence du syndrome post thrombotique dans la thrombose veineuse du membre supérieur varie

entre 7% et 46% (15,16).

Physiopathologie de I’obstruction veineuse cave supérieure

L’axe veineux peut étre obstrué par une occlusion partielle ou totale engendrée par la présence d'un
thrombus endoluminal. La lumiére peut étre réduite par une compression extrinséque, ou par
I'apparition progressive d'une sténose endovasculaire. Les 2 mécanismes peuvent étre intriqués
puisque la sténose peut favoriser I'apparition d’'un thrombus par ralentissement du flux en amont, et
la thrombose peut engendrer une sténose si la reperméabilisation est incomplete. Dans tous les cas
le flux sanguin est ralenti en amont de |'obstacle, avec apparition de symptomes plus ou moins
importants en fonction de la rapidité de I'obstruction, de la capacité du réseau veineux collatéral a se

mettre en place et de la localisation de I'obstacle (8).

Malgré un traitement antithrombotique bien conduit, une thrombose veineuse peut présenter de
maniere imprévisible, des séquelles plus ou moins importantes. En effet, il peut persister des
cicatrices fibreuses endoluminales (synéchies) ou une reperméabilisation incomplete avec un
thrombus adhérent a la paroi. Ces séquelles ont pour conséquence une diminution du diametre de la
lumiere circulante de la veine responsable d’une obstruction chronique au retour veineux. C’est le
syndrome post-thrombotique (SPT) dont les symptomes varient en intensité en fonction du degré

d’obstruction et du développement de la collatéralité.

Traitements

Dans la thrombose veineuse profonde (TVP) aigué

Selon les recommandations francaises, I'anticoagulation pendant 3 mois, en I'absence de facteurs
favorisants persistants, par héparine de bas poids moléculaire, héparine non fractionnée,
Fondaparinux, Rivaroxaban ou Apixaban, est actuellement le gold standard pour le traitement de la

TVP aigué du membre supérieur et de la veine cave supérieure (17).



Dans la littérature, les AVK sont largement utilisés pour le traitement d'entretien d’'une TVP, avec un
objectif cible d’'INR entre 2 et 3. Cependant, les AOD sont de plus en plus utilisés (18). L'héparine de
bas poids moléculaire (HBPM) pendant les 6 premiers mois est la molécule recommandée en
premiere intention dans un contexte néoplasique. La pose ou non de stent ne semble pas modifier
leur choix (6,19).

L'ajout d’adjuvants endovasculaires tels que la thrombectomie mécanique et/ou la thrombolyse
dirigée par cathéter (TDC) est encore débattue actuellement (17,20). En effet, pour le moment, dans
les recommandations frangaises (grade 2-), il est suggéré de ne pas utiliser de traitement
thrombolytique dans les TVP des membres supérieurs en lien avec un surrisque hémorragique basé
sur des études utilisant la thrombolyse dirigée par cathéter avec une exposition de 48 voire 72 H de
fibrinolytique. Avec ce dispositif, le risque hémorragique est tout de méme plus faible que dans la
thrombolyse systémique qui n’est plus pratiquée (21) et il semblerait encore moins important avec
les dispositifs plus récents pharmacomécaniques, en lien avec une exposition de la fibrinolyse moins
longue (22).

Plus la thrombolyse est réalisée tot, plus le taux de perméabilité dans les études est grand. Une
étude retrouvait 67% de perméabilité complete chez des patients inclus dans les 30 jours suivant le
début des symptomes, alors que ce taux était de 70 a 85% quand l'inclusion n’était que de 10 a 14
jours (15). La thrombolyse augmente le risque de saignement majeur avec une fréquence multipliée
par 2,9 soit des taux de survenue compris entre 10 et 11% dans certains contextes (présence de
métastase ou de tumeur). De plus, elle reste colteuse et plus complexe a réaliser que
I’anticoagulation seule (12,18,23,24).

Stevens et al. suggéraient que la thrombolyse était susceptible d'étre plus bénéfique chez les
patients qui répondaient aux critéres suivants: symptomes graves, thrombus impliquant la majeure
partie de la veine subclaviere et de la veine axillaire, symptémes pendant moins de 14 jours, bon état

fonctionnel, espérance de vie d’au moins 1 an et faible risque de saignement (12).



La thrombectomie mécanique percutanée (TMP) fait référence a un groupe de dispositifs a base de
cathéter qui élimine le thrombus par aspiration, fragmentation ou macération.

La TMP peut étre utilisée seule ou en association avec une thrombolyse pharmacologique
(thrombolyse pharmacomeécanique dirigée par cathéter TPDC).

La perméabilité immédiate apres intervention était de 100% (90% de perméabilité complete, 10%
partielle) pour la TMP dans I'étude de Mahmoud et al (23) et de 87,5% (dont 67% compléte) pour la

TPDC dans I'étude d’Ozcinar et al (4).

Les taux publiés de saignements majeurs dus au TPDC sont de 3 a 4% pour la TVP des membres
supérieurs et inférieurs. Les autres complications potentielles comprennent les lésions endothéliales,

I'némolyse traumatique et les embolies pulmonaires (21).

La compression élastique est utilisée dans les thromboses veineuses profondes du membre supérieur
symptomatiques. Celle-ci n’est pas préconisée en systématique chez les patients asymptomatiques
car il n’a pas été prouvé qu’elle réduisait le risque de survenue de SPT (17) mais elle peut améliorer

les symptomes dans les cas établis (21).

Sténose veineuse

D’origine néoplasique

Les traitements standards de I'obstruction veineuse centrale par compression néoplasique avec
composante sténotique, sont la corticothérapie, la radiothérapie et la chimiothérapie, qui sont
efficaces dans 90% des cas mais avec un certain délai pouvant aller jusqu’a une semaine de
traitement. Le taux de récidive est de 20%. La chirurgie est rarement indiquée (8).

Actuellement, la recanalisation endoveineuse par stenting est considérée par plusieurs auteurs
comme le traitement de premiére intention dans ce contexte lorsque le syndrome cave supérieur est
sévere (8,11,25-27).

En effet, les symptomes du syndrome cave supérieur régressent apres stenting dans les 72h suivant
le traitement d’une obstruction d’origine néoplasique de la veine cave supérieure (25). La résolution

des symptomes varie de 2h a 2 jours avec stenting contre 15 a 21 jours aprés un traitement par



radio/chimiothérapie (11,25,26,28). De plus, I'angioplastie pratiquée dans les 9 jours aprés
I"apparition des symptomes, d’apres une étude de 2013 (29), présentait peu de morbidités et peu de
complications (3 a 7% de complications a type d’embolie pulmonaire, cedeme pulmonaire aigu,
saignement et hématome (11)).
Nagata et al. montraient apres stenting, une perméabilité primaire et secondaire de 88% et 95%
respectivement et une survie moyenne de 5,4 mois (30). Lanciego et al. ne constataient que 10,7%
d’occlusions complétes ou partielles de stent par envahissement de la tumeur et 2,7% de
thromboses de stent (25).
Méme si elle doit étre réévaluée, il semblerait que la rentabilité de I'utilisation d’une angioplastie -
stenting des obstructions de VCS semble supérieure a la radiothérapie avec notamment un co(t de
traitement moins élevé (26).

D’origine bénigne
Pour les obstructions d’origine bénigne avec une composante sténotique, le pilier du traitement est
I’angioplastie par ballonnet (9). L'obstruction dans le cadre d’une sténose sur matériel endoveineux
peut étre améliorée ou soulagée par son retrait, mais cela est impossible chez certains patients ayant
une dépendance au dispositif endovasculaire.
Pour les veines subclavieres et axillaires, mais aussi la veine cave supérieure, la veinoplastie seule
n‘est pas toujours un succés. Les ré-occlusions sont nombreuses et nécessitent plusieurs
réinterventions avec éventuellement mise en place d’un stent pour maintenir la perméabilité (8,31).
Pour le traitement endovasculaire avec pose de stent d’une lésion bénigne, le taux de perméabilité
dans certaines études était compris entre 67 a 93% a plus d’un an de suivi. Parmi ces patients, 15 a
22% étaient de nouveau symptomatiques conduisant a une réintervention (32,33).
Riley et al. en 2010 ont fait une revue de la littérature sur les traitements du syndrome cave
supérieur du aux stimulateurs cardiaques. lls ont montré que I'anticoagulation, la thrombolyse et la
veinoplastie seules sont toutes associées a des taux de récidive élevés. La chirurgie (pontage de VCS

en utilisant un conduit veineux saphene en spirale ou reconstruction de la VCS en utilisant un patch
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péricardique) et la pose de stent étaient plus efficaces avec des taux de récidive de 12% et 5% sur un
suivi médian de 16 et 9,5 mois, respectivement (31).

L'ablation ou non de la sonde de PM est un sujet débattu. Son retrait expose a des complications :
hémothorax, embolie pulmonaire et tamponnade cardiaque. Mais sa conservation lors du stenting
peut entrainer une fracture, un déplacement, un dysfonctionnement ou la perturbation de I'isolation

de la sonde (34).

Objectifs de I’étude

Les pathologies malignes sont a 'origine de la majeure partie des obstructions de la VCS.
Elles provoguent un syndrome cave supérieur qui peut étre invalidant pour le patient, voire sévére,
et mettre en jeu le pronostic vital a trés court terme. Les obstructions veineuses secondaires a une
thrombose et/ou une sténose souvent par compression tumorale, étaient traitées dans un premier
temps par corticothérapie, radiothérapie et/ou chimiothérapie plus ou moins associées a un
traitement anticoagulant avec des délais d’efficacité longs, des résultats partiels et des taux de
récidive non négligeables. Maintenant, le traitement de premiére intention du syndrome cave
supérieur sévere admis par de nombreux auteurs est I'angioplastie-stenting, avec des résultats
satisfaisants en terme d’efficacité clinique plus rapide, de sécurité et sur la perméabilité veineuse.
Néanmoins, le traitement antithrombotique avant et apres I'intervention n’est pas encore bien défini
selon qu’il y ait ou non un thrombus. De plus, les études évaluant I'angioplastie-stenting ne font
souvent pas de distinction dans leurs analyses entre les obstructions de la VCS initialement associées
a une thrombose du territoire cave supérieur par rapport a ceux indemnes de thrombus (35).
L'objectif principal de cette étude rétrospective était d’évaluer la perméabilité aprés une
désobstruction endoveineuse par angioplastie-stenting dans une population atteinte d’un cancer
actif, entre un groupe composé de patients avec une obstruction de la VCS associée a une thrombose
et un groupe avec une obstruction sur une sténose sans thrombose.

L’objectif secondaire était de rechercher des facteurs influengant cette perméabilité.

11



MATERIEL ET METHODE

Pour cette étude rétrospective, nous avons inclus des patients de janvier 2001 a février 2021 au CHU

de Nantes.

Sélection des patients

Criteres d’inclusion :

- Syndrome cave supérieur symptomatique important pouvant associer une circulation
veineuse collatérale, un ocedéme douloureux d’un bras, un ocedeme en pélerine, des
céphalées, une dyspnée, une confusion et/ou des troubles visuels.

- Obstruction de la VCS secondaire a une sténose ou thrombose veineuse diagnostiquée par
tomodensitométrie (TDM).

- Intervention endoveineuse de désobstruction par angioplastie au ballon et stenting de la VCS
dans un contexte de cancer actif compressif ou non sur celle-ci.

Criteres d’exclusion :

- Désobstruction endoveineuse sur fistule artérioveineuse de dialyse.

- Désobstruction impliquant uniquement des veines périphériques sans atteinte de la veine
cave supérieure.

- Désobstruction de la veine cave supérieure sans néoplasie associée.

Le logiciel eHOP (entrepo6t de données biomédicales du CHU de Nantes) nous a permis de recenser
les patients répondant aux mots clés suivants: Recanalisation, angioplastie, veinoplastie,
désobstruction, veines membre supérieur, veine subclaviére, veine axillaire, veine jugulaire interne,

veine brachiocéphalique, confluent veineux, veine innominée, veine cave supérieure.

Définition des groupes

Nous avons fait la comparaison entre un groupe composé de patients dont I'obstruction de la VCS
était associée a une thrombose veineuse du territoire cave supérieur (groupe thrombose GT) et un

12



autre groupe composé de patients dont I'obstruction était secondaire a une sténose de la VCS sans
thrombose associée (groupe sténose GS).

Les données ont été recueillies a I'aide d'une grille standardisée. Nous avons collecté a la fois les
données avant lintervention (données épidémiologiques et cliniques, mécanismes et
caractéristiques de I'obstruction et traitement avant lintervention), les types d’intervention
(angioplastie-stenting, type d’abord, nombre de stent, localisation, longueur, geste chirurgical
associé) et les données apres l'intervention (complications, récidives, traitements, perméabilité
veineuse et du stent, et évaluation clinique).

L’échec a la fin de l'intervention était défini par I'impossibilité de dilater la veine ou de poser un
stent, et donc de rétablir la perméabilité veineuse. Une perméabilité partielle, avec un
rétablissement de la lumiere de la veine inférieure a 50%, était considérée comme un échec.
L’héparine de bas poids moléculaire a dose curative type Tinzaparine 175 U/Kg x1/j ou I'Enoxaparine
100U/kg x 2/j était le traitement utilisé en pré et post opératoire conformément aux
recommandations en vigueur lors de la prise en charge des patients.

La perméabilité primaire était définie par une veine perméable sur une TDM, en I'absence de geste
supplémentaire de recanalisation, avec une perméabilité de la veine cave supérieure de 100% ou
avec une obstruction de moins de 50% de la lumiere de la veine.

La perméabilité aux dernieres nouvelles était définie sur une TDM par une veine perméable a plus de
50% quel que soit le nombre d’interventions nécessaires a ce résultat.

La récidive de I'obstruction était définie sur la TDM par une veine sténosée ou thrombosée, avec une
obstruction de 50% ou plus de sa lumiere.

Le critere de jugement principal consistait a comparer la perméabilité veineuse primaire entre les
deux groupes. Les critéres de jugement secondaires a comparer les symptomes de syndrome cave
supérieur, les données de l'intervention, le traitement anticoagulant pré et post opératoire, les

complications et les déces.

13



Le recueil des informations concernant les patients a été soumis et approuvé par le comité d'éthique

du CHU de Nantes.

Analyses statistiques

Les données catégorielles ont été présentées sous forme de nombre et de pourcentage, comparées
avec le test exact de Fisher ou de Chi2 basé sur le nombre de patients. Les données continues ont été
présentées sous forme de médianes avec un minimum et un maximum, et comparées avec un test t
de Student. Les probabilités de survie des perméabilités primaires et des symptémes a la fin du suivi
ont été estimées par la méthode de Kaplan-Meier et le test du log-rank a été utilisé pour la
comparaison des courbes. Le logiciel Prism 9 a été utilisé pour effectuer les analyses. La valeur

p<0,05 était considérée comme significative.

RESULTATS

Le groupe thrombose était composé de 30 patients, le groupe sténose de 29 patients. Le processus
de sélection des patients est décrit dans le diagramme de flux (figure 1).

Nous avons recueilli le délai entre le diagnostic d’obstruction et I'intervention : une médiane de 9
jours pour le GT et 13,5 jours pour le GS (moins de 21 jours (57% GT, 55% GS, p=0,88), plus de 3 mois

(13% GT, 18% GS, p=0,70)).
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Nombre de patients répondants
aux mots clés du logiciel de
recherche. n=870

Patients exclus: pas de procédure
»| de désobstruction endoveineuse
ou désobstruction sur FAV n=776

Nombre de patients
avec procédure de désobstruction
endoveineuse du territoire cave
supérieur. n=94

Nombre de patient avec procédure
de désobstruction endoveineuse
sur veines périphériques n=18

Nombre de patients avec Patients sans néoplasie n=16
procédure de désobstruction avec n=7 Thromboses et n=9
endoveineuse sur VCS. n=76 Sténoses
Nombre de patient ayant une Pas de donné sur le
néoplasie active lors de Mécaniomns
4 . d'obstruction pour 1
l'obstruction  n=60 patient.

Groupe Groupe Sténose

Thrombose

n=30 n=29

Figure 1 : Diagramme de flux de sélection des patients. FAV : Fistule artério-veineuse ; VCS : Veine

cave supérieure.

Les caractéristiques des patients des deux groupes sont décrites et comparées dans le tableau 1. Le
tableau 2 compare les symptomes du syndrome cave supérieur présents chez les patients avant

I'intervention.
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Groupe thrombose (n=30)

Groupe sténose (n=29)

n/n (%) n/n (%) P

Homme 19/30 (63%) 19/29 (66%) 0,86
IMC ; médiane [min-max] 23 [15,5-33] 23 [17 -36] 0,64
Age lors de la recanalisation ; médiane

) 60,5 [23 - 81] 59 [26 - 87] 0,18
[min-max]
Antécédent de thrombose 4/30 (13%) 2/24  (8%) 0,68
Antécédent d'embolie pulmonaire 1/30 (3%) 0/24 (0%) >0,99
Antiagrégant au long cours 7/30 (23%) 4/24  (17%) 0,74
Anticoagulation au long cours 4/30 (13%) 3/24 (13%) >0,99

Tableau 1: Données épidémiologiques et antécédents vasculaires. IMC: Indice de masse

corporelle.

Groupe thrombose Groupe sténose
(n=30) (n=29) P
n/n (%) n/n (%)

(Edéme en pelerine 19/26 (73%) 17/20 (85%) 0,48
Dyspnée 15/26 (58%) 11/20 (55%) 0,85
Circulation veineuse collatérale 13/26 (50%) 9/20 (45%) 0,73
(Edeme membre sup 3/26  (12%) 5/20 (25%) 0,26
Dysphonie 3/26  (12%) 3/20 (15%) >0,99
Céphalées 2/26  (8%) 3/20 (15%) 0,64
Dysphagie 2/26  (8%) 2/20 (10%) >0,99
Turgescence jugulaire 1/26  (4%) 2/20 (10%) 0,57
Douleur membre sup 1/26  (4%) 1/20 (5%) >0,99
Cyanose 2/26  (8%) 1/20 (5%) >0,99
Confusion 1/26  (4%) 0/20 (0%) >0,99
Troubles visuels 1/26  (4%) 0/20 (0%) >0,99
Erythéme facial 2/26  (8%) 0/20 (0%) 0,59

Tableau 2 : Symptomes au diagnostic.
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La présence d’un dispositif endoluminal, la localisation et le type de cancer sont décrits dans le
tableau 3.

Pour préciser les étiologies, dans le GT, deux patients présentaient une thrombose sur I'association
d’une compression veineuse et la présence d’un cathéter. Un patient avait une thrombose sur cancer
mais sans compression (3,3%) et un patient avait un ostéosarcome de I’"humérus droit et métastase
pulmonaire dont le mécanisme d’obstruction n’était pas décrit (3,3%).

Dans le GS, un patient a présenté une sténose séquellaire d’'une thrombose ancienne (3,4%) et un
patient une sténose sur remaniement endoveineux sans autre précision (3,4%).

Une patiente du GT était sous pilule oestroprogestative (Trinordiol) et aucune dans le GS.

La totalité des patients du GT a été diagnostiquée par angioscanner contre 95% des patients du

groupe sténose (p=0,41). Un patient a été diagnostiqué par échographie et un autre par

phlébographie. Le tableau 4 décrit la topographie de I'obstruction.

Groupe thrombose

Groupe sténose

(n=30) (n=29) P
n/n (%) n/n (%)
Compression veineuse extrinseque 21/30 (70%) 27/29 (93,1%) 0,04
Dispositif intra luminal : 8/30 (30%) 3/29 (10%)
e Cathéters centraux e 9/30(26,7%) e 3/29(10,3%) | 0,18
e Pacemakers e 1/30(3,3%) e 0/29(0%)
Cancer pulmonaire 21/30 (70%) 22/26 (85%) 0,22
e Adénocarcinome non a petites cellules e 14/20 (70%) e 13/17 (76%) | 0,72
e Carcinome épidermoide o 4/20 (20%) e 2/17 (12%) | 0,67
e Adénocarcinome a petites cellules e 1/20 (5%) e 2/17 (12%) | >0,99
Cancer digestif 4/30 (13%) 1/26  (4%) 0,36
Mélanome 1/30 (3%) 1/26  (4%) >0,99
Cancer ORL 1/30 (3%) 1/26  (4%) >0,99
Lymphome 0/30 (0%) 1/26  (4%) 0,45
Cancer cesophage 1/30 (3%) 0/26  (0%) >0,99

Tableau 3 : Etiologies des thromboses et sténoses.
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Groupe thrombose Groupe sténose

(n=30) (n=29) P

n/n (%) n/n (%)
VCS 30/30 (100%) 29/29 (100%) >0,99
Brachio-céphalique 19/30 (63%) 13/29 (45%) 0,15
Subclaviére 11/30 (37%) 4/29 (14%) 0,07
Axillaire 1/30 (3%) 2/29 (7%) 0,61
Jugulaire 8/30 (27%) 2/29 (7%) 0,07
Distale (Humérale, céphalique, basilique, antébrachiale) 2/30 (7%) 0/29 (0%) 0,49
Gauche 5/18 (28%) 5/12 (42%) 0,46
Droite 8/18 (44%) 1/12 (8%) 0,04
Bilatéral 5/18 (28%) 6/12  (50%) 0,27
EP associée au diagnostic 5/30 (17%) 0/23 (0%) 0,06

Tableau 4 : Topographie de I'obstruction. VCS : Veine cave supérieure ; EP : Embolie pulmonaire.

Les caractéristiques de l'intervention sont décrites dans le tableau 5 et la topographie des
stents dans le tableau 6. Un pontage veineux extra anatomique entre la VCS et VBC droite a été
réalisé 3 mois aprés la tentative de désobstruction pour un des 2 patients en échec du GT.

Groupe thrombose Groupe sténose

(n=30) (n=29) P

n/n (%) n/n (%)
Abord fémoral 27/28 (96%) 24/25 (96%) >0,99
Abord jugulaire 1/28 (4%) 2/25 (8%) 0,60
Stent 28/30 (93%) 29/29 (100%) 0,49
Nombre de stent ; médiane [min-max] 1[0-3] 1[1-3] 0,62
Longueur cumulée en cm ; médiane [min-max] 8 [4-18] 8[6—-22] 0,61

Tableau 5 : Caractéristiques de I'intervention.
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Groupe thrombose Groupe sténose

(n=30) (n=29) P

n/n (%) n/n (%)
VCS seule 18/28 (64%) 18/29 (62%) >0,99
VCS + VBC 9/28  (32,1%) 10/29 (34,4%) 0,63
VCS + Subclaviere 1/28 (4%) 1/29 (3%) >0,99
VCS + VBC + Jugulaire 0/28 (0%) 2/29 (7%) 0,49
Succes de l'intervention 27/29 (93%) 25/25 (100%) 0,49
Perméabilité post opératoire parfaite 25/29 (86%) 25/25 (100%) 0,11
Perméabilité incompléte 2/29 (7%) 0/25 (0%) 0,49
Echec de I'intervention 2/30 (7%) 0/28 (0%) 0,49

Tableau 6 : Topographie des stents, perméabilité immédiate post opératoire. VCS: Veine cave
supérieure ; VBC : Veine brachio-céphalique.

Le tableau 7 compare le traitement antithrombotique recu par les patients des deux groupes
avant et apres l'intervention.

A la suite de lintervention, 6 patients GT et 3 patients GS (p=0,72) ont recu une
antiagrégation plaquettaire en plus de I'anticoagulation (4 I'avaient déja dans leur traitement avant
I’obstruction dans le premier groupe contre un seul dans le deuxieme groupe). L’antiagrégation était
assurée par du Kardégic 75mg chez I'ensemble des patients dans les deux groupes, en dehors d’un
patient du groupe sténose qui a recu du Clopidogrel apres désobstruction.

Deux patients de chaque groupe ont arrété |'antiagrégation a la suite de l'intervention
(p=0,52). Pour trois d’entre eux (1 du GT et 2 du GS), a un mois sur les consignes de I'opérateur et un
autre du GT, a 15 jours pour un motif inconnu.

L’anticoagulation a été stoppée chez trois patients du GT (un a 1 mois et deux a 3 mois)
contre 2 dans le groupe sténose (a 1 et 3 mois ; p>0,99). Les arréts a un mois étaient définis en
amont par l'opérateur. Un patient a arrété son traitement a la suite d’'une hémoptysie sous

Tinzaparine curative et Kardégic. Un autre pour hémoptysie sous Tinzaparine curative seule. Le
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dernier a la suite d’'un contréle qui retrouvait une thrombose compléte et de nombreuses
collatérales.

Aucun patient n’a vu son traitement anticoagulant diminué a demi-dose au cours du suivi.

Groupe thrombose Groupe sténose

(n=30) (n=29) P

n/n (%) n/n (%)
Traitement pré interventionnel
Anticoagulation curative 27/30 (90%) 19/23 (83%) 0,45
HBPM 25/27 (93%) 16/18 (89%) >0,99
HNF 2/27  (7%) 0/18 (0%) 0,51
AOD 0/27 (0%) 2/18  (11%) 0,15
AVK 0/27 (0%) 0/18 (0%) >0,99
Traitement post interventionnel
HBPM Curative 27/30 (90%) 19/22 (86%) 0,70
HNF 1/30 (3%) 1/22  (5%) >0,99
AOD 2/30  (7%) 2/22  (9%) >0,99
AVK apres héparine 2/27 (7%) 0/19 (0%) 0,50
AOD aprés héparine 0/27 (0%) 1/19 (5%) 0,41

Tableau 7 : Traitement pré et post interventionnel. HBPM : Héparine de bas poids moléculaire ;
HNF : Héparine non fractionnée ; AOD : Anticoagulants oraux directs ; AVK : Anti-vitamines K.

La durée du suivi des patients était de 0 a 53 mois. La perméabilité post interventionnelle et
le suivi sont décrits dans le tableau 8. La perméabilité primaire et les symptomes a la fin du suivi ont
été analysés sur les courbes de kaplan-Meier (Figure 2).

Parmi les patients ayant bénéficié d’un controle par imagerie, 85% avaient passé un scanner, les

autres une échographie-doppler.
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Nous avons retrouvé 7 occlusions (médiane de 3 mois) dans le GT contre 1 (a 4 mois) dans 'autre
groupe (p=0,21) et respectivement 3 sténoses ou thromboses >50% de la lumiéere de la veine ou du
stent (médiane de 1 mois) contre 2 (médiane de 1 mois ; p >0,99).

Cing patients ont regu une seconde intervention (19%) dans le GT dans un délais de 0 a 4 mois
(médiane de 2 mois) dont 4 avec nouvelle pose de stent (80%) et une angioplastie seule, contre un
seul (6%) a 4 mois avec pose de stent dans le GS (p=0,38). Il n’y a pas eu d’échec de procédure sur les
secondes interventions. Aprés la seconde intervention, trois patients du GT ont fait une nouvelle
occlusion, un patient a fait une thrombose de plus de 50%, contre un seul patient avec nouvelle
occlusion dans le GS.

Un seul patient du GT a recu une troisiéme puis une quatrieme intervention, mais restait occlus aux

derniéres nouvelles.
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Figure 2 : Courbes de survie de la perméabilité primaire et symptomes aux derniéres nouvelles.
Dans le GT, deux patients sont décédés a la suite de complications sous anticoagulant : I'un a

présenté une déglobulisation sur ulcére gastrique 1 mois et demi apres 'intervention, I'autre une
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hémoptysie a 3 mois de l'intervention. Un patient a fait un hématome fémoral droit a la suite de la

pose de site implantable, favorisé par le traitement anticoagulant, 9 jours aprés l'intervention. Un

autre, une hématurie a la suite de I'ablation d’une sonde urinaire a 5 jours de I'intervention.

Dans le GS nous n’avons retrouvé qu’une seule complication : une hémoptysie a 3 mois de

I'intervention, sans nécessité de modification traitement, d’arrét de I'anticoagulation et sans

conséquences pour le patient.

Aucune fracture de stent ou embolie pulmonaire n’a été rapportée a la suite de I'intervention.

Groupe thrombose

Groupe sténose

(n=30) (n=29) P
n/n (%) n/n (%)
Suivi
Symptomes persistants a J1 6/27 (22%) 4/20 (20%) >0,99
Perméabilité primaire 12/22 (54,5%) 10/13 (76,9%) 0,28
Complications 4/29 (14%) 1/23  (4%) 0,37
AC en cours aux dernieres nouvelles 27/30 (90%) 20/22 (91%) >0,99
Occlusion et sténose/thrombose >50% aux derniéres
9/30 (30%) 3/29 (10%) 0,10
nouvelles
Symptomes aux derniéres nouvelles 17/27 (63%) 11/24 (46%) 0,26
e (Edéme o 4/27 (15%) o 7/24 (29%) | 0,74
o Dyspnée o 10/27 (37%) e 5/24 (21%) | 0,23
e Douleur o 1/27 (4%) e 1/24 (4%) |>0,99
Déceés 24/30 (80%) 21/25 (84%) 0,74
Durée de suivi (en mois) ; médiane [min-max] 5[0-53] 1[0-49] 0,05

Tableau 8 : Perméabilité post interventionnelle et suivi clinique. AC : Anticoagulant.
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DISCUSSION

Perméabilité du stent

Dans cette étude, nous n’avons pas retrouvé de différence significative sur la perméabilité veineuse
entre le groupe thrombose et le groupe sténose. Une tendance légere se dégageait en faveur d’une
meilleure perméabilité chez les patients qui ont été désobstrués pour une sténose sans thrombose
de la VCS dans un contexte de néoplasie, par rapport a ceux ayant présenté une thrombose (GS
76,9%, GT 54,5%). Seulement, la courte durée de suivi dans le GS et le faible effectif de I'étude n’a
pas permis de la rendre significative. Cette tendance allait dans le sens de certaines études, qui
rapportaient davantage de cas de thromboses de stents, lorsqu’il y avait une thrombose au
diagnostic avec un risque qui pouvait étre multiplié par 2 (29,36).

Cependant, tous les patients n‘ont pas eu systématiquement d’imagerie de contrble apres
I'intervention. En effet, pour les patients les plus fragiles, souvent en soins palliatifs, ces examens
étaient limités et réalisés seulement en cas de doute clinique de récidive d’obstruction de la veine

cave supérieure.

Caractéristiques de patients

La population de I'étude était comparable a celle de la littérature. Le type de symptomes, au
diagnostic, dans notre étude, était homogene entre les deux groupes et comparable a la littérature
(35,36). En effet, 'cedeme en pelerine, la dyspnée et la circulation veineuse collatérale étaient les
trois principaux symptomes. Nous avions 70% des patients du GT et 85% du GS avec un cancer

pulmonaire, ce qui est comparable a la littérature avec des taux qui vont de 80% a 85% (25,29,37).

Caractéristiques de l'intervention

Le succes de I'intervention était de 93% dans le GT et 100% dans le GS avec seulement deux

échecs dans le GT, proches des chiffres de la littérature compris entre 97,9% et 100% (27,37).
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Dans notre étude, la pose de stent était systématique, favorisée par le mécanisme principal
d’obstruction qui était la compression extrinseque. En effet, I'angioplastie seule n’aurait pas permis
de maintenir une lumiere veineuse suffisante. Le nombre de stents utilisés (entre 1 et 3 avec
moyenne 1,27 pour le GT et 1,34 pour le GS) était similaire dans les deux groupes en lien avec
I'utilisation d’une seule et méme technique interventionnelle et I'absence de différence significative
sur l'extension de l'obstruction aux veines périphériques entre GT et GS. Ces chiffres sont
comparables a ceux rapportés par I'étude de Juscafresa et al, avec 1 a 3 stents posés soit une
moyenne de 1,33 (36). La longueur des stents de notre étude avec une moyenne de 8,6 cm pour le
GT et 9,3 cm pour le GS, semblait Iégerement au-dessus de celle rapportée dans la littérature,
puisqu’elle variait entre 7,36 cm pour Biistgens et al et 3 a 8 cm pour Lanciego et al (25,37). Cette
différence pouvait s’expliquer par la méthode de mesure puisque nous avons cumulé la longueur de
plusieurs stents, contrairement a Bistgens et al qui ont comparé la longueur et le diametre de
chaque stent pris individuellement. Ainsi, 2 stents posés pour un seul patient étaient analysés
séparément.

Aucune thrombolyse pharmacologique ou mécanique n’a été réalisée dans notre étude, pour les
patients du GT, car cette technique n’était pas encore pratiquée dans les thromboses veineuses au
CHU de Nantes. Les opérateurs de notre étude ont utilisé, comme dans d’autres études (29,38), la
technique d’écrasement du thrombus par le ballon d’angioplastie dans un premier temps puis par le
stent ensuite. Certains opérateurs ont utilisé les 2 techniques en fonction de la taille du thrombus.
Kuo et al ont pratiqué la technique de I'écrasement du thrombus pour 40% de leurs patients et
Fagedet et al pour 56,8%, lorsque la charge cruorique était considérée comme modérée a faible. Les
autres patients de ces 2 études ont recu une thrombolyse pharmacologique +/- mécanique lorsque la
taille du thrombus était importante (29,38). Dans notre étude, les 2 seuls échecs et les 2 seules
perméabilités incomplétes juste apres l'intervention étaient dans le GT, peut-étre en lien avec une

charge cruorique importante. D’ailleurs, I'indication de désobstruction d’un thrombus dans la VCS

25



par cette technique ne semblait pas étre évidente pour tous puisque certains auteurs comme Uberoi

et al, contre-indiquaient la prédilatation de la sténose au ballon en présence d’un thrombus (39).

Traitement antithrombotique

Tous les patients étaient anticoagulés aprés l'intervention, avec pour 90% d’entre eux un
traitement par HBPM, ce qui était en accord avec les recommandations francaises pour les
thromboses. Par contre, il n’existait pas de données précises pour les patients avec stenting sur
sténose dans un contexte de néoplasie sans thrombose associée. Néanmoins, certaines études
allaient dans le sens de nos résultats. En effet, Greillier et al traitaient les patients apres stenting de
la VCS pour une sténose, dans 100% des cas avec des HBPM (50%) ou de la warfarine (50%) (26).
Dans une revue de la littérature de 2018, les patients avec thrombose ou sténose de la VCS
recevaient tous une anticoagulation pendant au moins 6 mois avec HBPM, apres la pose d’un stent
(6). Par contre, certaines études avaient une attitude thérapeutique différente de la noétre en
privilégiant I'antiagrégation plaquettaire. Dans celle de Fagedet et al, 164 patients, avec un stent de
la VCS dans un contexte néoplasique recevaient un traitement antiagrégant pendant 3 a 6 mois avec
un anticoagulant par héparine seulement en cas de thromboses associées (29). Dans celle de Kuo et
al, chez des patients qui ont regu un stent dans la VCS dans un contexte néoplasique, malgré 41,6%
de thromboses, 83,3% de leurs patients ont été traité par du Clopidogrel et seulement 16,7% par de
la Warfarine (38). Le taux de perméabilité dans ces 2 études privilégiant un traitement antiagrégant
au décours de l'intervention restait satisfaisant puisqu’il était compris entre 81 et 92% a 6 mois. Le
tableau 9 montre les taux de thromboses veineuses associées, le traitement antithrombotique, les
complications et le taux de décés d’études menées sur les désobstructions endoveineuses caves
supérieures. Dans notre étude, seulement 6,7% de patients du GT et 9,1% du GS ont regu un

antiagrégant en plus de I'anticoagulant.
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Auteur Année de Effectif Thrombose (%) | Anticoagulation (%) Antiagrégation (%) Durée de Complication (%) Déces
publication suivi (%)
(médiane en
mois)
Kuo et al 2016 12 41,6 16,7 83,3 11,5 0 100
Biitgens et al 2017 141 2,8 NS NS 3,3 1,4 97,2
Juscafresa et al 2017 33 NS NS NS 13 9 63,6
Fagedet et al 2013 164 31 31 100 11,5 12,8 95,1
Lanciegoetal | 2009 149 NS 96 98 10,6 0 94,6
Greillier et al 2004 8 12,5 100 0 8 12,5 100
Nicholson et al 1997 76 21 21 NS 5,5 9,2 95

Tableau 9 : Comparaison de différentes études. NS : Non spécifié.

Complications

Nous avons retrouvé 14% de complications dans le GT dont 2 ayant entrainées le décés des patients,
et 4% dans le GS. Elles étaient toutes en lien avec une hémorragie (hémoptysie, hématome fémoral,
hématurie). Ces taux étaient compatibles avec la revue de la littérature de Uberoi et al, puisque I'on
trouvait entre 0 et 19% de complications avec également une prédominance des hémorragies
(Hématome au point de ponction, épistaxis, hémoptysies, rectorragie, rupture de la VCS,
tamponnade cardiaque) (39). Dans notre étude, aucun patient n’a fait d’embolie pulmonaire a la

suite de I'intervention. Ce taux variait entre 0 et 7% dans la littérature (27,29,40).

Evolution des symptomes

Le lendemain de l'intervention, 22% des patients du GT et 20% du GS avaient une persistance des
symptomes, sans pour autant pouvoir préciser si lintensité était la méme avant et apres
I'intervention. Méme si ces chiffres étaient proches de ceux de Lanciego et al avec 17,5% a J3 (24),
cette persistance de symptomes pouvait s’expliquer par une évaluation trop précoce puisqu’ils
pouvaient encore étre améliorés, quelques jours apres l'intervention. De plus, les patients n’étaient

pas désobstrués et stentés sur toutes les veines atteintes comme les veines jugulaires internes et
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sous-clavieres. Dans ces cas, le délai d’amélioration clinique pouvait étre plus long en attendant
I’efficacité de la fibrinolyse physiologique.

A la fin du suivi, 63% des patients du GT et 46% du GS étaient symptomatiques avec principalement
une dyspnée ou un cedéme. Parmi ces dyspnées, nombreuses n’étaient probablement pas liées a un
syndrome cave supérieur seul, mais il était difficile de définir I'origine de la dyspnée, potentiellement
plurifactorielle dans notre étude, avec une majorité de patients atteints de cancer pulmonaire. Il
n’était pas possible de comparer ces chiffres avec la littérature puisque les symptomes étaient
relevés, en pré et post interventionnel immédiat, mais jamais a la fin du suivi.

Le pourcentage de déces était d’environ 80% dans les deux groupes avec une durée de suivi médiane
de 5 mois dans le GT et 1 mois dans le GS. Les caractéristiques des patients étant similaires dans les
études sur les désobstructions de la veine cave supérieure avec de nombreux cancers, souvent
évolués, on retrouvait des durées de suivi proches des noétres, de 5 a 8 mois (11,25,26), avec des taux

de déces également importants allant jusqu’a 95% (25).

Limites et perspectives

Le recueil des données était rétrospectif dans notre étude de faible effectif, avec une perte de
données non négligeable, d’autant que certains patients bénéficiaient seulement de I'intervention au
CHU de Nantes mais étaient ensuite pris en charge rapidement dans d’autres hopitaux.

Nous n’avons pas utilisé de grilles ou scores d’évaluation standardisés, tel que le score de Kishi, pour
définir les symptomes du syndrome cave supérieur.

Tous les patients n’ont pas eu d’imagerie de contréle, diminuant ainsi la puissance de I'analyse
statistique des taux de perméabilité des stents.

Depuis quelques temps, les équipes du CHU de Nantes utilisent les dispositifs de thrombolyse
pharmacomécanique, dans les prises en charges des thromboses veineuses aigués proximales cavo-
ilio-fémorales. Cette technique pourra précéder I'angioplastie-stenting dans certaines thromboses
volumineuses de la VCS afin d’éliminer le maximum de thrombus et ainsi favoriser le succes de

I'intervention de désobstruction et la perméabilité veineuse au décours. Une étude multicentrique
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avec de plus gros effectifs sera nécessaire, pour préciser la perméabilité veineuse et I'évolution des
symptomes, en standardisant I’évaluation clinique, le suivi et le traitement antithrombotique autour

de l'intervention de désobstruction de la veine cave supérieure, en contexte néoplasiques.

CONCLUSION

Dans cette étude, nous n’avons pas retrouvé de différence significative sur la perméabilité veineuse
apres une angioplastie-stenting de la veine cave supérieure en contexte néoplasique, entre le groupe
thrombose et le groupe sténose. Nous n’avons pas non plus retrouvé de différence significative sur
I’évolution des symptomes du syndrome cave supérieur, sur le traitement antithrombotique autour
de l'intervention et sur les complications.

De nouvelles études avec des effectifs plus grands seront nécessaires pour confirmer ces résultats,

avec I'apport des techniques de thrombolyses pharmacomécaniques.
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ANNEXES :

Annexe 1 : Score de Kishi, utilisé pour quantifier la gravité clinique d’un syndrome cave supérieur.
Un score supérieur a 4 est une indication a la pose d’une endoprothése de la veine cave supérieure

par voie percutanée. Tableau tiré de I'article Radio-anatomy of the superior vena cava syndrome and
therapeutic orientations. A. Lacout et al (41)

Clinical signs Weighting

Neurological signs

Awareness disorders, coma 4
Visual disorders, headache, vertigo, memory disorders 3
Mental disorders 2
Malaise 1

Thoracic/pharyngeal-laryngeal signs

Orthopnoea, laryngeal oedema 3
Stridor, dysphagia, dyspnoea 2
Coughing, pleuresy 1
Facial signs

Lip oedema, nasal obstruction, epistaxis 2
Facial oedema 1
Vessel dilation (neck, face, arms) 1
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Etude comparative sur des procédures endoveineuses d’angioplastie-stenting
entre des obstructions de la veine cave supérieure associées a des thromboses
versus sténoses sans thrombose dans un contexte de néoplasie active

RESUME

Introduction : L'obstruction de la veine cave supérieure (VCS) peut étre provoquée par deux
mécanismes différents et parfois complémentaires que sont la thrombose et la sténose. Les
néoplasies représentent 85 % des causes. L'ensemble des symptomes se regroupe en un syndrome
cave supérieur pouvant étre majeur et invalidant voire fatal a court terme. Le traitement standard
reposait sur la corticothérapie, la radiothérapie et/ou la chimiothérapie plus ou moins associé a un
traitement anticoagulant avec des délais d’efficacité longs, des résultats partiels et des taux de
récidive non négligeables. Maintenant, le traitement privilégié dans les formes séveres est
I’angioplastie-stenting avec des résultats satisfaisants en termes d’efficacité clinique plus rapide, de
sécurité et de perméabilité veineuse. Néanmoins, le traitement antithrombotique avant et apres
I'intervention n’est pas encore bien défini. De plus, les études évaluant I'angioplastie-stenting ne font
souvent pas de distinction entre les obstructions de la VCS initialement associées a une thrombose
du territoire cave supérieur par rapport a ceux indemnes de thrombus.

Méthode : Pour cette étude rétrospective, nous avons inclus des patients de janvier 2001 a février
2021 au CHU de Nantes. Tous les patients de I'étude avaient un cancer et ont eu une intervention
endoveineuse pour traiter une obstruction de la VCS. L'intervention consistait en une désobstruction
endoveineuse par angioplastie-stenting. Nous avons fait la comparaison entre un groupe composé de
patients avec une obstruction de la VCS associée a une thrombose veineuse (groupe thrombose GT)
et un autre groupe composé de patients avec une obstruction sur sténose de la VCS sans thrombose
(groupe sténose GS). Le critere de jugement principal consistait a comparer la perméabilité veineuse
primaire entre les deux groupes. Les critéres de jugements secondaires a comparer les symptomes
de syndrome cave supérieur, les données de l'intervention, le traitement anticoagulant pré et post
opératoire, les complications et les décés.

Résultats : 59 patients ont été inclus : 30 dans le GT et 29 dans le GS. Le succes de I'intervention était
de 93% dans le GT et 100% dans le GS (p=0,49). La perméabilité primaire était de 54,5% GT et 76,9%
GS (Log Rank p=0,13). Le taux de complications était de 14% dans le GT et 4% dans le GS (p=0,37).
Tous les patients étaient anticoagulés apres l'intervention, avec pour 90% d’entre eux un traitement
par HBPM. A la fin du suivi, 63% des patients du GT et 46% du GS (p= 0,26) étaient symptomatiques.
Conclusion : Nous n’avons pas retrouvé de différence significative sur la perméabilité veineuse apres
une angioplastie-stenting de la veine cave supérieure en contexte néoplasique entre le groupe
thrombose et le groupe sténose. Nous n’avons pas non plus retrouvé de différence significative sur
I’évolution des symptomes du syndrome cave supérieur, sur le traitement antithrombotique autour
de l'intervention et les complications.
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