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Introduction de la problématique

1. Lathrombose veineuse superficielle

La thrombose veineuse superficielle (TVS) fait suite au développement d’un thrombus dans une veine
superficielle, associé ou non a une inflammation. Par ses facteurs de risque et son histoire naturelle,
la TVS est aujourd’hui en passe d’intégrer la maladie veineuse thromboembolique, qui rassemble la
thrombose veineuse profonde (TVP) et I'embolie pulmonaire (EP).!

La forme de TVS la plus commune siége sur le réseau veineux superficiel des membres inférieurs. Ce
réseau s’articule autour de deux axes principaux ; la grande veine saphene qui chemine a la face interne
de la jambe et se jette dans la veine fémorale commune, et la petite veine saphéne, qui chemine sur
la face postéro-externe de la jambe et se jette dans la veine poplitée. De nombreuses veines,
communicantes ou perforantes, s’abouchent sur ces deux axes. L'ensemble forme un réseau veineux
sujet a de multiples variations anatomiques (Figure 1).%3 Traditionnellement, la proximité du thrombus
avec la jonction saphéno-fémorale défini deux formes de TVS des membres inférieurs, une TVS
siégeant & moins de 3 cm de cette jonction étant considérée de sévérité similaire a la TVP.*
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Figure 1. Anatomie du réseau veineux superficiel de membres inférieurs

D’apres: Laboratoire d’Anatomie Toulouse Purpan www.anat-jg.com et Société de Chirurgie Vasculaire de Langue Frangaise www.vasculaire.com

D’autres localisations ont été décrites sur les membres supérieurs, le cou, 'abdomen ou encore le
pénis.>* Parmi elles, deux entités particuliéres se distinguent :

- Le syndrome de Trousseau, constitué par une thrombophlébite migratoire survenant dans un
contexte de cancer.®

- Lamaladie de Mondor, constituée par une TVS siégeant sur la paroi thoracique ou la veine dorsale
pénienne, souvent idiopathique, d’évolution spontanément résolutive.%’



2. Une pathologie commune a la prévalence incertaine

1. Prévalence

Estimations

A notre connaissance, la prévalence de la TVS des membres inférieurs en population générale
demeurait jusqu’ici inconnue, aucune étude dédiée n’ayant été réalisée.

L’estimation la plus ancienne a été effectuée aux Etats-Unis en 1973 et suggere une incidence annuelle
de 0,28%o, soit 123 000 cas chaque année sur le territoire américain.® Cette estimation a été revue a
250 000 cas par an en 1991.°

Des incidences beaucoup plus élevées, situées entre 4%o et 5%o ont été suggérées plus récemment en
Europe. Ces chiffres ont été calculés par extrapolation sur la base du nombre de cas hospitalisés 1° ou
d’enquéte déclarative auprés de médecins généralistes.!

L’estimation reprise habituellement dans la littérature est tirée d’une étude italienne, nommée étude
FAST (First Ambulatory Screening on Thromboembolism). Cette enquéte, réalisée aupres de 15 180
patients adultes consultant leur médecin généraliste, recherchait la prévalence des événements
thromboemboliques au cours de I'année écoulée. Les TVS déclarées y ont été deux fois plus
nombreuses que les TVP et EP réunies : 4,9% versus 3,2% chez les hommes, et 10,8% versus 4,4% chez

les femmes, respectivement.!?

Outre leur variabilité, deux éléments temperent ces estimations. D’'une part, depuis la réalisation des
premieres études, I'émergence et la disponibilité de I'’échodoppler ont grandement amélioré le
diagnostic de la TVS, augmentant mécaniquement son incidence.’* D’autre part, la recherche
d’antécédents thromboemboliques par enquéte déclarative a montré des limites. Ainsi, si la question
sur les antécédents familiaux semble amener une réponse fiable (kappa=0,98), celle sur les
antécédents thromboemboliques personnels une valeur prédictive positive évaluée a 9,5%
seulement.*1>

Populations et périodes particuliéres

La recherche de populations particulieres a risque augmenté de TVS a amené certaines études a
évaluer I'incidence de la TVS dans ces populations. Ainsi, chez les femmes enceintes, la TVS surviendrait
dans 0,50%0 a 0,68%o0 des accouchements, avec un risque maximal dans les 48 heures apres
I’'accouchement.!®'’ Chez des voyageurs prenant un vol long-courrier (>8 heures), dans le bras placebo
d’un essai contrdlé, 4 des 97 participants (4,1%) ont présenté une TVS.®

Une étude grecque a aussi recherché une éventuelle variation de I'incidence de la TVS sur des périodes
particuliéres de I'année. Dans cette étude rétrospective monocentrique hospitaliere, la TVS a été
mesurée deux fois plus fréquente durant les mois de Mai a Octobre, avec un pic lors des mois de Juin

et Juillet.?®



2. Facteurs de risques de TVS

Les facteurs de risque de la TVS sont nombreux. lls reprennent les mémes facteurs que ceux décrits
pour la TVP®, auxquels s’ajoute la présence de varices, présentes dans plus de 80% des cas de TVS. Ces
facteurs sont présentés dans le tableau 1, en fonction du mécanisme physiopathologique sous-jacent

tel que décrit par Virchow.#10:21-25,25-27

Trouble de la coagulation Ralentissement du flux sanguin
Thrombophilie et pathologies hématologiques Varices
Mutation facteur V Leiden Alitement prolongé
Elévation de facteur VIII
Déficit en protéine C Atteinte de la paroi veineuse
Déficit en protéine S Injections IV, cathéters, toxicomanie
Déficit en antithrombine 11l Radiothérapie
Mutation G20210A de la prothrombine Traumatismes et chirurgie
Syndrome des antiphospholipides Insuffisance veineuse chronique
Anémie hypochrome
Leucémie Autres
Lymphome de Hodgkin Age > 60 ans
Thrombocytose Sexe féminin
Cryoglobulinémie et cryoagglutinémie Obésité
Hémoglobinurie paroxystique nocturne
Cancer

Pancréas, poumon, gastrointestinal, ovaire, prostate
Facteurs hormonaux

Grossesse

Contraception orale

Traitement hormonal substitutif de la ménopause
Pathologies immunes et inflammatoires

Maladie de Behget

Maladie de Blierger

Granulomatose de Wegener

Lupus érythémateux disséminé

Maladie de Mondor
Pathologies infectieuses

Virales ou bactériennes

Tableau 1. Facteurs de risque de TVS

Ces facteurs sont particulierement prévalents dans la population générale. D’apres I'étude FAST, 80%
des femmes et 67% des hommes consultant leur médecin généraliste présenteraient au moins un
facteur de risque de TVS, et 50% des femmes et 35% des hommes au moins deux facteurs de risque.'?



3. Une sévérité potentielle étayée en soins secondaires et tertiaires

1. TVP et EP concomitantes

Le premier critere de sévérité potentielle de la TVS des membres inférieurs vient de la présence
fréquente, au moment du diagnostic de TVS, d’une TVP et/ou d’une EP concomitante.

Leur fréquence exacte a longtemps été incertaine, les études retrouvant des taux de 5,6% a 65,6%
pour la TVP 13240 ot de 0% a 33,3% pour I'EP.133133:37.4041 Cette hétérogénéité peut s’expliquer par le
mangue de puissance statistique de certaines études, par des différences dans les criteres d’inclusions,
et par le choix de réaliser les examens complémentaires de fagon systématique ou non (un
angioscanner systématique pouvant amener a détecter un certain nombre d’évenements
asymptomatiques).

Les études POST et OPTIMEV ont permis, par leur puissance et leurs résultats concordants, d’approcher
avec plus de certitude le taux réel d’événements concomitants. Ainsi, au moment du diagnostic :

- Prés de 25% des TVS des membres inférieurs présentent une TVP concomitante. Cette TVP est plus
souvent distale (13% des cas) que proximale (10% des cas). Pres de la moitié des TVP concomitantes
ne sont pas contigués avec la TVS, la TVP pouvant se situer sur le membre controlatéral 23142

-4 a 8% des TVS sont associées a une EP symptomatique objectivée. Dans 25% de ces cas, aucune TVP

n’est retrouvée.33?

Les principaux facteurs prédictifs de I’association de la TVS a une TVP sont ;39323443
- L’hospitalisation (OR= 2,3 a 5,4)

- l’age>75ans(0OR=2,33a2,9)

- La présence d’un cancer actif (OR=2,6)

- Lasurvenue de la TVS sur une veine non variqueuse (OR =1,8 a 3,3)

- Les antécédents personnels de TVP ou EP (OR=1,8)

2. Evolution clinique et paraclinique

L’évolution clinique de la TVS isolée (sans TVP ni EP concomitante) est habituellement favorable.?? Dés
7 jours, la douleur a diminué de plus de moitié. La réaction inflammatoire régresse en 2 a 3 semaines
et I'ensemble des symptomes disparait dans les 6 semaines. Une pigmentation post-inflammatoire

25,27,44,45 A Il

peut cependant persister plusieurs mois. échodoppler, le thrombus peut persister

longtemps aprés la disparition des symptémes.*

3. Complications a 3 mois

Des complications septiques 2%%’ et artérielles (accident vasculaire cérébral, infarctus du myocarde)*’

ont été décrites, mais les principales complications sont constituées par la survenue d’évenements

thromboemboliques. 13:28:30-33,37,41,48-58



Malgré un traitement anticoagulant prescrit dans plus de 90% des cas — a des posologies et sur des
durées trés variées-, 8,3% des patients présentent un évenement thromboembolique
symptomatique dans les 3 mois qui suivent une TVS isolée : 0,3% une EP symptomatique, 1,2% une
TVP symptomatique, 1,7% une récidive de TVS et 3,6% une extension de la TVS. Si le risque est maximal

dans les 3 premiers mois aprés la TVS (HR=71,4), il reste encore multiplié par 5 a 5 ans (HR=5,1).%

Les facteurs de risque de complications a 3 mois d’une TVS isolée sont : 3132565961

- ’hospitalisation (OR = 4,50)

- Le sexe masculin (OR=2,17 a 3,81)

- Les antécédents de cancer (HR = 2,31)

- Les antécédents de TVP ou EP (OR=2,07)
- Uinsuffisance veineuse sévere (OR=2,75)

4, Déces

Le risque de décés dans les 3 mois qui suivent une TVS isolée a été évalué entre 0,4% et 1,2%.%313247

4. Des modalités diagnostiques justifiées par cette sévérité

1. Eléments diagnostiques

L’entretien avec le patient peut se focaliser sur la recherche des facteurs de risque de TVP et/ou EP
concomitante. Ces facteurs seraient présents chez 57,4% des patients ayant une TVS. La présence d’au

moins un de ces facteurs a une VPP de 33% et une VPN de 11%.% La fiabilité de certaines questions sur

les antécédents limite aussi la portée de I’entretien.>?

Le tableau clinique de la TVS se caractérise par un cordon induré douloureux sur le trajet d’une veine,

avec érythéme et chaleur cutanée en regard, et cedéme (Tableau 2). 102

Signe Prévalence
Douleur 71,6 a 100%
Tuméfaction 17,92 69,4%
Cordon palpable 16,4 a 90%
Rougeur 10,8 a 100%
Chaleur 10a75%
Veines collatérales 16 2 19,5%
Sensibilité 12 3 18,4%
(Edeme 11a20%
Fievre 1,73 18%
Dyspnée 5,60%

Tableau 2. Présentation clinique des patients ayant une TVS13456364



L’examen clinique n’est pas suffisamment fiable pour le diagnostic de TVS. Il sous-estime I'étendue de
la TVS dans 77% des cas. %> |l ne permet pas de détecter la présence d’une TVP concomitante. 133540

Les signes d’EP ne seraient confirmés qu’une fois sur trois.*

La réalisation d’'un échodoppler permet d’affirmer le diagnostic de TVS, d’évaluer la localisation et
I’étendue du thrombus et de rechercher une TVP concomitante. Comme pour la TVP, elle recherche
une perte de compressibilité et une altération du flux sanguin sur le méme segment veineux.* Nous
n‘avons pas retrouvé d’indicateurs diagnostics pour la TVS, mais pour le diagnostic de TVP,
I’échodoppler présente une sensibilité de 91% et une spécificité de 99%, avec un kappa inter-opérateur
de 157%8 L3 TVP concomitante étant non contigués pour 25% d’entre elles, I’échodoppler doit étre

bilatéral.314369
Localisation Prévalence
Grande veine saphéne 63,4 392,6%
<3cm de la jonction saphéno-fémorale 13,7%
<10cm de la jonction saphéno-fémorale 7,92 23,8%
Petite veine saphene 14,2%
Autres veines superficielles 36,5%
Au moins deux veines superficielles 13,3%
TVS bilatérale 0,3a7,6%
Extension aux perforantes 6,3%
TVS sur veine variqueuse 81,53 88,7%

Tableau 3. Présentation échodoppler des TVS3+*°

L'angiographie, par son effet thrombogéne potentiel, apparait maintenant supplantée par
I’échodoppler.®®

Les D-dimeéres n’ont pas montré d’utilité dans le diagnostic de la TVS. Leur valeur prédictive positive a

été évaluée a 80,6% et leur valeur prédictive négative a 68,2%.7%72

2. Diagnostics différentiels

Les diagnostics différentiels a évoquer devant une suspicion de TVS sont multiples :#610.21.27.73

- Piqdres d’insectes et maladie de Lyme - Lymphangite

- Syndrome de Sweet - Erythéme noueux

- TVP - Vasculite, sarcoidose, sarcome de
- Rupture musculaire Kaposi

- Insuffisance veineuse chronique - Goutte, pathologie inflammatoire

- Erysipéle / Cellulite



3. Stratégie diagnostique

Si quelques rares auteurs réservent encore I'échodoppler aux situations avec facteurs de risque de TVP
concomitante®’4, les recommandations conseillent depuis 2001 un échodoppler systématique dans
les 24 & 48 heures devant toute suspicion de TVS.*#%257>77 Dans I'attente de cet examen, si la
probabilité de TVS est élevée, Cosmi propose de réaliser une injection d’héparine de bas poids
moléculaire & dose thérapeutique.?

4. Diagnostic étiologique

Si le cancer est connu comme facteur de risque de TVS, il a longtemps été difficile de savoir si la TVS

pouvait annoncer un cancer. Aprés plusieurs études négatives’®’®

, une étude d’envergure a retrouvé
une association entre TVS et survenue de cancer I'année suivante (taux incidence standardisé = 2,46),
45 981 personnes ayant a étre dépistées pour trouver 304 cancers supplémentaires pendant cette
année de suivi. Bien que les caractéristiques de la TVS ne soient pas formellement liées au cancer®,
les recommandations incitent a évoquer cette étiologie lorsque la TVS survient sur une veine non
variqueuse, qu’elle est migrante ou idiopathique.?*?>*® Aucune modalité de dépistage n’a été définie®,
mais les cancers incriminés incitent a centrer I'examen clinique de suivi sur la sphére cutanée,

abdominale et les seins.582

La recherche de thrombophilie, non indiquée en routine’’, est recommandée dans les mémes

situations que pour le cancer.?*?>38

5. Des perspectives thérapeutiques en débat

1. Eléments thérapeutiques

De nombreux traitements ont été évalués dans le traitement de la TVS, mais les limites
méthodologiques et le manque de puissance empéchent de nombreuses études d’apporter des
conclusions définitives.

La mobilisation précoce n’a pas fait I'objet d’étude spécifique dans la TVS. L'exercice améliorant la

fibrinolyse endogéne et la lyse des thrombi, le repos au lit ne parait justifié que lorsque la douleur est

sévere.1083

La compression élastique n’a pas montré d’avantage dans le traitement des TVS, mais reste

habituellement prescrite a titre antalgique, pour 7 & 14 jours.*?7848>

Les antibiotiques, parfois prescrits, sont considérés inefficaces dans le traitement de la TVS, hormis s’il
1,27

s’agit d’'une TVS septique.



Six études ont évalué I’'héparine en administration locale dans le traitement des TVS, qui ont inclus un
total de 191 patients. Leurs résultats sont variables et n’ont pas montré d’effet autre que sur les
symptémes (douleur, rougeur, chaleur locale).*86-88

De méme, les antiinflammatoires non stéroidiens (AINS) en administration locale sont considérés

comme inefficaces en dehors de leur effet antalgique.»*

Les AINS per os ont été évalués notamment dans I’essai STENOX. Par rapport au placebo, leur efficacité
n’est montrée que sur les extensions et récidives de TVS, sans effet sur les éveénements de type TVP
ou EP.8>% Non indiqués en premiére intention, leur utilisation reste possible dans les TVS mesurant

moins de 5 cm sans facteur de risque associé.>*77:84

Les anticoagulants constituent le traitement le mieux évalué.24>465963648489-95 £ 9003, |'étude
STENOX a comparé en double aveugle chez 427 patients un traitement de 10 jours par HBPM a dose
préventive avec un traitement HBPM a dose curative, un traitement AINS per os ou un traitement
placebo. Les résultats montraient une moindre survenue d’évenements thromboembolique dans les
trois bras actifs, sans complication hémorragique ou décés, mais cet effet disparaissait apres du
traitement.® L’étude VESALIO, réalisée en 2005 a comparé deux posologies d’HBPM chez 164 patients,
montrant que la dose thérapeutique ne faisait pas mieux que la dose préventive.®® L’étude STEFLUX,
réalisée en 2012, a comparé chez 664 patients un traitement de 30 jours d’"HBPM a dose intermédiaire,
avec un traitement de 10 jours d’HBPM a dose intermédiaire ou un traitement de 30 jours d’'HBPM a
dose préventive. Si le bras HBPM pendant 30 jours a dose intermédiaire a montré un effet supérieur
aux autres, mais un effet rebond annulait |a aussi ce bénéfice apreés I'arrét du traitement (Figure 2).%

5 304
Logrank test for trend P =0.0117

g Log-rank (Mantel-Cox) test P < 0.0001
B2 5 A Vs B P < 0.0001
¥ BVs C P=0.06
- g AVsC P=0.0019
x S 104
:
O
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Le fondaparinux ayant monté une supériorité sur I’'HBPM dans la prévention thromboembolique en
chirurgie orthopédique®, il a été évalué dans le traitement des TVS. En 2010, I'étude CALISTO a été la
premiére étude a trouver I'efficacité d’un traitement anticoagulant sans effet rebond a l'arrét de ce
dernier. Cet essai en double aveugle impliquant 3002 patients a évalué contre placebo un traitement
de fondaparinux a dose préventive pendant 45 jours. Une réduction de 85% des événements a été
observée sur le critere composite (TVP, EP, décés toutes causes, extensions et récidives de TVS) et sur
chaque élément de ce critére hormis les décés (Figure 3). Le traitement réduisait aussi les recours a la
chirurgie et aux anticoagulants a dose thérapeutique.>® La principale limite de cette étude vient de ses
criteres d’éligibilité excluant les patients a haut risque thrombotique (cancer actif, antécédents
thromboemboliques récents, TVS située a moins de 3 cm de la jonction saphéno-fémorale) ou
hémorragique (insuffisance rénale sévere), 'empéchant de généraliser ses résultats a une population
générale hétérogéne.9%
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Figure 3. Etude CALISTO : incidence des événements thromboemboliques®®

L'arrivée récente des anticoagulants oraux directs est un autre axe thérapeutique étudié dans la TVS,
mais seules sont disponibles des données issues de case reports®, les principales deux études en cours
n’ayant pas encore livré leurs résultats (Clinical Trials NCT01499953 et NCT02123524).

Dernier axe thérapeutique, la chirurgie comprend la thrombectomie, la ligature, le stripping ou la
sclérose. Elle stoppe la progression de la TVS et soulage les symptédmes, mais peut induire une

1,4,21,84,100-109

activation de I'hémostase et provoquer une EP potentiellement sévéere. Non

recommandée en routine, elle présenterait 7 a 10% de complications.?

2. Stratégie thérapeutique

Au cours de ces 10 derniéres années, les études ont modifié en profondeur les recommandations.

En I'absence de TVP concomitante, le traitement conseillé a longtemps été la compression élastique

associée aux AINS.76110

Devant la mise en évidence des complications thromboemboliques, et les études suggérant une
meilleure efficacité des anticoagulants sur les AINS et la chirurgie, la prise en charge recommandée est
devenue une anticoagulation par HBPM ou héparine non fractionnée, a des durées d’abord d’au moins
10 jours, puis d’au moins 4 semaines. 117114 Les AINS ont commencé a étre délaissés car contre-
indiqués en association avec les anticoagulants, et le traitement médical préféré a la chirurgie.?>84115

L’étude CALISTO a introduit la possibilité de traiter par fondaparinux, qui doit maintenant étre préféré
aux HBPM, a confirmé la possibilité de traiter en dose préventive et la nécessité d’un traitement long,

de 4 3 6 semaines.””101,116-120

Les modalités de traitement anticoagulant sont cependant encore discutées. D’une part, certains
profils de patients n’ont pas été étudiés dans I'’étude CALISTO (en cas de risque hémorragique, TVS a
moins de 3 cm de la jonction saphéno-fémorale, longueur du thrombus <5cm, cancer, grossesse,
antécédents thromboemboliques récents).* D’autre part, pour des raisons de colt-efficacité ou de
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perception du risque thromboembolique de la TVS, certains conseillent de cibler le traitement

anticoagulant vers les patients les plus a risque.?”77/119.121-124

En pratique, plusieurs criteres apparaissent consensuels pour guider le praticien dans sa décision :

- Ladistance entre le thrombus et la jonction saphéno-fémorale : une TVS éloignée peut ne pas
nécessiter d’anticoagulant. La posologie devient curative ou le traitement chirurgical lorsque
cette distance est inférieure & 3 cm. #7577,84119,124-126

- La longueur du thrombus : un thrombus étendu est en faveur du traitement anticoagulant,
I’étude CALISTO n’ayant pas inclus de thrombus <5cm, #2>115124126

- La présence d’'une TVP concomitante : elle nécessite un traitement anticoagulant a dose
curative, 124126

- Lalocalisation du thrombus sur les gros troncs veineux (grande veine saphéne et petite veine
saphéne) : elle peut autoriser la chirurgie en prenant garde au risque de complication.?

- La présence de facteurs de risque (sexe masculin, TVS récente, antécédents
thromboemboliques veineux, insuffisance veineuse sévere) : en faveur du traitement
anticoagulant a dose préventive voire curative. 7477113127

- Les préférences du patient : les patients souhaitent étre impliqués dans la décision pour vy faire
peser leur expérience, leur perception propre de la gravité des effets indésirables, et
I'importance qu’ils donnent a I’éviction de ces effets. 117128129

En paralléle, la mobilisation immédiate, la compression élastique et le traitement antiinflammatoire

topique (per os hors contre-indication) restent utilisables, mais dans un but antalgique

uniguement,?2>116

3. Populations particulieres

En cas de grossesse, les HNF et HBPM ne traversant pas placenta, elles sont le traitement de choix,
associé a la contention élastique et aux AINS topiques. La dose et la durée optimales d’anticoagulation

restent inconnues. Un traitement par fondaparinux ne peut s’envisager qu’avec un avis spécialisé. %130

En cas de thrombophilie, aucune donnée ne suggére de modifier la prise en charge habituelle de la
TVvS.A

En cas de cancer actif, aucune donnée n’indique le meilleur traitement, mais les praticiens utilisent
habituellement une HNF ou HBPM.*

6. Des mesures simples pour le suivi et la prévention

Un suivi par échodoppler détecte peu d’évenements asymptomatiques et ne repere pas les futurs
événements thromboemboliques symptomatiques a 3 mois.’3! Les patients ayant une TVS a plus de 3
cm de la jonction saphéno-fémorale ne nécessitent donc qu’un suivi clinique, avec réalisation
d’échodoppler en cas d’aggravation ou de nouveaux symptémes.*?>7> Parallélement, I'autoinjection

t.75

peut leur étre enseignée pour les rendre plus autonomes avec leur traitemen Du point de vue
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biologique, un suivi plaquettaire n’est recommandé que si le risque de thrombopénie induite est
132

supérieur a 1%.
La survenue de situations a risque peut pousser le praticien a mettre en place des mesures préventives,
le plus souvent assimilées aux mesures de prévention de la TVP.

En cas de vol prolongé, les recommandations distinguent 3 classes de risque, entrainant une
prévention allant du simple exercice régulier avec apports hydriques et éviction de I'alcool et des
tranquillisants a I'association de chaussettes de contention voire d’"HBPM.10133

En cas de grossesse, les stratégies de prévention de la maladie thromboembolique veineuse
distinguent 4 classes de risque.’*

Chez les patients hospitalisés, la contention élastique est efficace pour les TVP selon une revue

Cochrane.'®

Lorsque le patient présente des antécédents de TVS et des facteurs de risques, la question d’'une

thromboprophylaxie spécifique peut se poser, sans qu’il n’existe de recommandation particuliére.>3¢

Enfin, les varices étant présentes chez plus de 80% des patients ayant une TVS, la prévention peut faire
appel a leur prise en charge chirurgicale. Une intervention peut étre indiquée en cas de tableau tres
symptomatique, de modification de la coloration cutanée, d’antécédent de TVS, ou d’ulcére veineux
de jambe.’¥ Les techniques a préférer sont I’ablation radiofréquence ou laser en premiére intention
et la sclérose en seconde intention.™’

7. Des enjeux épidémiologiques multiples

1. Epidémiologie et pratique en soins primaires

D’un point de vue théorique, la connaissance de I'épidémiologie est indispensable pour permettre la
bonne interprétation des tests diagnostiques et par la une prise en charge adaptée. Le nomogramme
de Fagan exprime graphiquement I'importance de la probabilité initiale (prévalence) sur la probabilité

post-test et donc I'interprétation qui peut étre faite du test diagnostique (Figure 4).138139
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5 17 Le nomogramme de Fagan permet

02 d’obtenir la probabilité post-test en
tracant une droite partant de la
probabilité pré-test (prévalence) et
passant par le rapport de vraisemblance.
Dans cet exemple, la probabilité pré-test
de TVP en cas de forte probabilité
clinique a été évaluée entre 30% et 74%.
En cas de D-diméres négatifs, Ia
probabilité post-test varie de 4 a 22%
selon la valeur réelle de la prévalence
initiale.

% —105

=02
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Figure 4. Nomogramme de Fagan : exemple des D-diméres dans le diagnostic de TVP.

Le dispositif médecin traitant frangais a instauré un systeme de gate-keeping qui place le médecin
généraliste en premier contact du patient ayant une suspicion de TVS. Ce systéme rend
mécaniquement la prévalence des maladies plus faible en soins primaires qu’en soins secondaires ou
tertiaires. White et al., dont les travaux ont été confirmés en 2001 par Green et al., a illustré
graphiqguement ce phénoméne (Figure 5).140141

Dans une population de 1000

——— Adult lati t risk . .
Lo v habitants, dont 750 signalent
un probléme de santé, 250
. consultent un médecin, 9 sont
750 Adults reporting one or more

linesses orinjuries permonth  h nspitalisés dont 1 seul dans un

centre universitaire. Ainsi, la
recherche effectuée en soins

——— Adults consulting a physician primaires touche une
one or more times per month

population différente de la
Adult patients admitted to a

/ hospital per month recherche hospitaliere mais
Adult patients referred to . 4
/ 3not$}erlphysician permonth  AUssi de la recherche en santé
~. Adult patients referred to a . 141,142
1 univers'mf medical center pu bllq ue.

per month

Figure 5. Carré de White
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Les patients vus en soins primaires présentent donc théoriquement des tableaux moins évolués et
moins séveéres que des patients vus en soins secondaires/tertiaires Ce constat incite le médecin
généraliste a relativiser les résultats des études disponibles sur la TVS et les recommandations qui en
découlent, car ces études ont été réalisées en soins secondaires/tertiaires.

La TVS présente des enjeux particuliers pour la recherche en soins primaires. L'incertitude qui entoure
la prise en charge de certains profils de patients (exclus des essais thérapeutiques existants), le
caractere récent de nouvelles données de la science, I'émergence de nouvelles molécules, sont autant
de points qui nécessitent une recherche adaptée pour éclairer la décision partagée avec le patient et
garantir une prise en charge optimale.

Ces enjeux expliguent probablement la grande hétérogénéité actuelle des pratiques : 6 a 40% de
médecins déclarent ne pas réaliser d’échodoppler face a une suspicion de TVP, 10 a 90% disent
prescrire un traitement anticoagulant, majoritairement a dose curative,1131.58:142-144

La recherche épidémiologique en soins primaires permettrait d’évaluer la sévérité réelle de la TVS dans
ce contexte, et participerait a accorder I'hétérogénéité probablement délétére des pratiques
diagnostiques et thérapeutiques actuelles.

2. Epidémiologie et colt efficacité

Dés la parution de I'étude CALISTO s’est posée la question du co(t de la prise en charge thérapeutique
au regard des bénéfices escomptés, le traitement aux USA étant estimé a 1900 dollars par patient.!?
Une étude colt-efficacité spécifique a été réalisée en 2012, mais ses résultats portent a discussion
aussi bien sur la détermination des co(ts directs et indirects que sur les prévalences définissant les
probabilités pour chaque option thérapeutique.!?!

Ainsi, des données épidémiologiques issues des soins primaires participeraient a une évaluation plus
pertinente du rapport colt-efficacité réel de la prise en charge thérapeutique des TVS.

3. Epidémiologie et disease mongering

Le disease mongering se définit comme la médicalisation de la vie ordinaire en créant des pathologies
a partir de situations normales (ex : calvitie, c6lon irritable), en étendant les frontiéres des pathologies
traitées (ex : hypertension artérielle, ostéoporose) ou en détectant précocement des pathologies

régressives ou d’évolution lente (ex : cancer de prostate).}4>148 |’

apparition de rubriques dédiées dans
les grandes revues scientifiques (rubrique « Less is more » du JAMA Int Med, rubrique « Too much

medicine » du BMJ) traduisent I'intérét croissant pour ce probleme.

L'industrie pharmaceutique constitue l'acteur principal du disease mongering. La recherche, et
particulierement la recherche universitaire, présente des enjeux de publications, de notoriété et de
postes, qui la rendent aussi susceptible de participer au disease mongering.
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La recherche actuelle sur la TVS est-elle du disease mongering ? L'intérét subit pour cette pathologie,
longtemps considérée comme bénigne, pourrait le laisser croire. Une requéte sur le site GoPubmed®
montre en effet |a forte croissance des publications sur le sujet depuis le début des années 1990 (Figure

6).
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Requéte réalisée le 27 juillet 2015 sur le site GoPubmed® avec I'équation : "superficial vein thrombosis" OR "superficial venous thrombosis" OR "superficial
vein thrombophlebitis" OR "superficial venous thrombophlebitis" OR "superficial thrombosis" OR "superficial thrombophlebitis"

Figure 6. Evolution du nombre de publications sur la TVS indexées dans Pubmed®

La TVS est devenue une pathologie commune. Certains avancent une incidence 5 a 10 fois plus
fréquente qu’il y a 20 ans, mais |’explication pourrait se trouver dans I'émergence et I'accessibilité de

I’échodoppler. 13149

Un argument fort pour soupgonner une recherche déviante est la validité externe de ses résultats.
L'exemple type est celui d’Andrew Wakefield, dont les travaux suggérant un lien entre vaccin ROR et
autisme, issus d’une seule équipe restreinte et jamais corroborés par d’autres chercheurs, ont été
largement médiatisés avant de donner lieu & une rétractation compléte pour fraude.’® Concernant la
TVS, les travaux étayant sa sévérité sont multicentriques, et publiés par plusieurs équipes de villes et
de pays différents (Figure 7).
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Requéte réalisée le 27 juillet 2015 sur le site GoPubmed® avec I’équation : "superficial vein thrombosis" OR "superficial venous thrombosis" OR "superficial
vein thrombophlebitis" OR "superficial venous thrombophlebitis" OR "superficial thrombosis" OR "superficial thrombophlebitis"

Figure 7. Origine géographique des travaux sur la TVS indexés dans Pubmed®

Les liens avec I'industrie pharmaceutique sont fréquents dans la recherche, régulierement financée
par les laboratoires qui ont des intéréts dans le sujet étudié. Concernant la TVS, c’est le cas pour des
études importantes, comme POST ou CALISTO. Des regles de bonnes pratiques cliniques et d’éthique
de publication édictées par la Committee On Publication Ethics (COPE) ont été promues pour lutter
contre les conflits d’intéréts, par des moyens tels que la publication préalable du protocole, la
déclaration du financement de I'étude, ou encore la déclaration des liens d’intéréts individuels de
chaque auteur. Ces regles semblent avoir été respectées pour toutes les grandes études sur la TVS.
Elles ne constituent cependant pas une garantie totale, et certains auteurs veulent de ce fait rester
prudents dans leur interprétation des études sur la TVS.1?2151

Enfin, le point central de ce débat sur le disease mongering est de savoir si la TVS constitue réellement
une pathologie sévére qui nécessite un traitement anticoagulant. Les études d’envergure et les essais
en double aveugle contre placebo permettent de s’appuyer aujourd’hui sur des données de qualité
avec un haut niveau de preuve. Si ces chiffres ne sont pas remis en question, ils ne peuvent étre
généralisés aux soins primaires et 'appréciation de la balance bénéfice/risque reste individuelle. Il n’en
reste pas moins qu’apres I'étude CALISTO, I'étude STEFLUX n’a pas réalisé de bras placebo car cela

avait été considéré comme contraire a I'éthique.®

Ainsi, dans la suite de ces discussions, la recherche épidémiologique en soins primaires sur la TVS peut
apporter des éléments de réponse complémentaire sur la question du disease mongering.

17



Obijectifs

Tous ces enjeux soulignent la nécessité de connaitre la fréquence et la sévérité de la thrombose
veineuse superficielle en soins primaires, afin de pouvoir adapter les données actuelles de la science
aux pratiques de prise en charge dans ce contexte.

Ce travail avait pour objectif d’étudier I'épidémiologie de la thrombose veineuse superficielle en soins
primaires, en mettant en place sur le territoire stéphanois un réseau de recherche collaboratif entre
médecins généralistes et médecins vasculaires, structures ambulatoires et hospitalieres.
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Epidémiologie de la TVS

1. Rationnel

De grandes études, parues en 2009 et 2010, ont transformé la prise en charge des TVS.

Les études POST et OPTIMEV, deux cohortes prospectives frangaises, ont suivi respectivement 844 et
788 patients ayant une TVS. Leurs résultats concordent en tous points. Outre la description du profil
type du patient ayant une TVS (femme, dgée de 60 ans, en surpoids et ayant des varices), ils ont mesuré
le taux conséquent de TVP et EP concomitantes (25 a 29%), le taux de complications a 3 mois (3 a
10,2%), et les facteurs de risques pour chacun de ces évenements (Tableau 4). Ces résultats soulignent
la nécessité, devant toute suspicion clinique de TVS, de rechercher des symptomes d’embolie

pulmonaire et de réaliser une échographie systématique.3%?

POST (n=844)

OPTIMEV (n=788)

Age (années), médiane (11Q)
Femmes, n (%)
BMI > 30kg/m2, n (%)
Facteurs de risque
Varices, n (%)
Antécédents de TVS, n (%)
Antécédents de TVP ou EP, n (%)
Contraception orale / traitement hormonal substitutif, n (%)
Insuffisance cardiaque ou pulmonaire chronique, n (%)
Cancer actif, n (%)
Pathologie autoimmune, n (%)
Hospitalisation en cours, n (%)
Intervalle entre début des symptdomes et diagnostic, médiane (I1Q)
TVP concomitante, n (%)
Proximale, n (%)
Distale, n (%)
EP concomitante, n (%)
TVS isolée suivie 3 mois, n (%)
Complications a 3 mois
TVP, n (%)
Proximale, n (%)
Distale n (%)
EP, n (%)
Récidive de TVS, n (%)
Extension de TVS, n (%)
Déceés

65
548
242

690
285
180
65
51
50
19
79
6
198
82
114
33
586
58
15

(50-74)
(64,9)
(28,8)

(81,8)
(34,2)
(21,9)
(7,8)
(6,1)
(6,0)
(2,3)
(9,4)
(3-11)
(23,5)
(9,7)
(13,5)
(3,9)
(10,2)
(2,8)

7 (1,3)
8 (1,5)
3 (0,5)

10
18

(1,9)
(3.3)
(0,3)

65
505
127

511

313
45
30
65

125

227
99
128
54
499
15

(51-75)
(64,1)
(16,1)

(65,3)
(40,0)
(5,7)
(3,8)
(8,3)

(15,9)
(28,8)
(12,6)
(16,2)
(6,9)
(3,0)
(0,6)

3 (0,6)
9 (1,8)

(1,2)

Tableau 4. Résultats des études POST et OPTIMEV
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Sur le plan thérapeutique, I'’étude CALISTO a été la premiére a mettre en évidence |'efficacité d’un

traitement de la TVS sans effet rebond suite a I’arrét de ce traitement. Cet essai controlé randomisé

en double aveugle a comparé contre placebo I'administration quotidienne de fondaparinux 2,5mg

pendant 45 jours, et suivi les patients pendant 77 jours. Ses résultats sont présentés dans le tableau 5.

Fondaparinux Placebo RR (IC 2 95%) p

Efficacité

Critére composite 13 (0,9) 88 (5,9) 0,15 (0,08-0,26) <0,001

Déces 2 (0,1) 1 (0,1) 1,99 (0,18-21,87) 1

EP 0 0,0 5 (0,3) - 0,031

TVP 3 (0,2) 18 (1,2) 0,17 (0,05-0,56) < 0,001

Extension de TVS 4 (0,3) 51 (3,4) 0,08 (0,03-0,22) <0,001

Récidive de TVS 5 (0,2) 24 (1,6) 0,21 (0,08-0,54) < 0,001
Tolérance

Hémorragies majeures 1 (0,1) 1 (0,1) - -

Toutes hémorragies 15 (1) 14 (0,9) - -

Tableau 5. Résultats de I’étude CALISTO

Pour diffuser ces nouvelles données et leurs conséquences pratiques, en particulier en soins primaires,

nous avons participé a la rédaction de plusieurs articles de mise au point.

Deux articles, parus dans Thrombosis Research (Annexe 1)!*2 et Best Practice & Research Clinical

Haematology (Annexe 2)

153, reprennent en détails les résultats de chaque étude et formulent six

propositions de recommandations :

1.

Une échographie en compression complete des membres inférieurs doit étre réalisée pour
confirmer la TVS et pour rechercher une TVP concomitante. Parallelement, des signes cliniques
d’EP doivent systématiquement étre recherchés, et des examens étre réalisés le cas échéant.
En I'absence de contre-indication, et si le colt du traitement est acceptable, un traitement
par fondaparinux 2,5mg sous-cutané 1 fois par jour doit étre prescrit chez les patients ayant
une TVS isolée symptomatique mesurant au moins 5 cm de long a I'échographie.

Le fondaparinux doit étre préféré aux traitements symptomatiques ; comme pour tout
anticoagulant, son association avec les AINS doit étre évitée.

L'autoinjection doit étre encouragée et enseignée

Il n’est pas nécessaire de répéter systématiquement une échographie de suivi en I'absence
d’aggravation clinique ou d’apparition de nouveaux symptémes. Dans Calisto, le bénéfice du
fondaparinux était démontré sans la répétition de cet examen

En cas d’extension du thrombus a la jonction saphéno-fémorale (distance entre la téte du
thrombus et la jonction inférieure ou égale a 3 cm), des anticoagulants a dose thérapeutique
ou une ligature saphéno-fémorale doivent étre envisagés en fonction des pratiques habituelles
du pays d’exercice.
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La parution de l'article de Best Practice & Research Clinical Haematology a donné lieu a une
communication orale lors de I'édition 2012 du Collége National des Généralistes Enseignants (Annexe
3).

)% et la

Deux autres articles, en langue frangaise, sont parus dans la Revue du Praticien (Annexe 4
Revue de Médecine Interne (Annexe 5)'*°. Ils proposent pour leur part une vision plus synthétique des
études récentes, insistent sur les nouvelles données de sévérité potentielle de la TVS, ainsi que sur les
recommandations énoncées ci-dessus. Un algorithme y retrace les grandes lignes de la prise en charge

du patient (Figure 8).

Patient suspect de TVS des membres inférieurs

Recherche d'EP
symptomatique

Consultation médecine vasculaire
avec échodoppler

4—/\

TVP associée : traitement
anticoagulant conventionnel Pas de thrombose

deTEsmlsom cotmrméer.us‘w rg:lrls 5cm
non située au niveau de la jonction
saphéno-fémorale

l

Traitement symptomatique
+ fondaparinux 2,5 mg, 1sc/j,30445j

en I'absence de contre-indication

Figure 8. Algorithme de prise en charge des suspicions de TVS des membres inférieurs.

Alors que des perspectives thérapeutiques s’ouvrent avec I'étude Calisto, ce sont bien les données sur
la sévérité potentielle de la TVS qui justifient la mise en place d’un tel traitement. Les quatre mises au
point rédigées au début de ce travail de these soulignent toutes I'absence de données
épidémiologiques disponibles en soins primaires.

2. Objectif

L’objectif principal de I'étude STEPH était de mesurer la prévalence annuelle des TVS symptomatiques
des membres inférieurs en soins primaires.

Son objectif secondaire était d’évaluer le taux de TVS associées a une thrombose veineuse profonde
et/ou une embolie pulmonaire concomitantes.
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3. Méthode

Une étude descriptive multicentrique a été réalisée aupres de la population de la région stéphanoise.
La méthode s’est inspirée de I'étude ayant évalué la prévalence annuelle de la TVP et de I'EP.'*®
Pendant 1 an, tout patient adulte se présentant chez un médecin investigateur et ayant une suspicion
de TVS a été inclus.

La zone géographique de I'étude a été définie par le regroupement de 10 cantons autour de Saint-
Etienne, en tenant compte des axes routiers et des déplacements sanitaires habituels répertoriés par
I’Agence Régionale de Santé!>’. Selon I'INSEE, cette zone rassemble 265 687 habitants adultes, effectif
estimé nécessaire pour mesurer avec une puissance statistique suffisante la prévalence annuelle de la
TVS.

Pour maximiser I'exhaustivité du recrutement, les patients ont été inclus a deux niveaux, par les
médecins généralistes et par les médecins vasculaires.

Les 248 médecins généralistes exercant dans la zone d’étude ont été contactés pour participer a
I’étude. Leur recrutement s’est fait lors des réunions de choix de gardes de chaque secteur et lors de
réunions de formation continue, ainsi que par courriers, mails et téléphone. Les médecins généralistes
investigateurs se sont engagés a adresser a un médecin vasculaire systématiquement tout patient
présentant une suspicion de TVS, afin que soit réalisé un échodoppler a la recherche d’une TVS, TVP
ou EP. 117 médecins généralistes ont signé un engagement dans |'étude.

Les 28 médecins vasculaires de la zone ont été contactés via I’Association Régionale de Médecine
Vasculaire Rhone-Alpes et lors des réunions de formation continue. Tous ont signé un engagement
dans I'étude.

Les données ont été recueillies sur un e-CRF fourni par la société CleanWeb® permettant leur
datamanagement. Grace au Pr Bernard Tardy, j’ai pu occuper un poste de praticien attaché au Centre
d’Investigation Clinique pour travailler a temps plein au suivi de I'étude STEPH (mai-octobre 2015).

Un comité d’adjudication des événements a été mis en place, constitué par 3 médecins indépendants.
Chaque événement de type TVS, TVP ou EP lui a été soumis.

La prévalence annuelle de la TVS a été obtenue en divisant le nombre de cas recueillis par la population
totale résidant dans la zone d’étude. Pour permettre des comparaisons ultérieures, un ajustement a
été réalisé sur la population standard de I'OMS.
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4. Résultats

Entre le 14 Novembre 2011 et le 13 Novembre 2012, 171 patients ont eu un diagnostic de TVS. Leurs
caractéristiques sont décrites dans le tableau 6.

STEPH (n=171)

Age (années), médiane (11Q) 68 (56-79)
Femmes, n (%) 111 (64,9)
BMI > 30kg/m2, n (%) 37 (25,3)
Facteurs de risque
Varices, n (%) 130 (82,8)
Antécédents de TVS, n (%) 51 (32,1)
Antécédents de TVP, n (%) 45 (27,3)
Antécédents d'EP, n (%) 20 (12,4)
Contraception orale / traitement hormonal substitutif, n (%) 5 (4,7)
Cancer actif, n (%) 13 (8,0)
Pathologie autoimmune, n (%) 7 (4,3)
Hospitalisation en cours, n (%) 11 (6,7)
Intervalle entre début des symptémes et diagnostic, médiane (11Q) 6 (4-11)

Tableau 6. Caractéristiques des patients inclus dans I’étude STEPH
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La prévalence annuelle correspondante état de 0,64 %o [0,55-0,74]. Cette prévalence était plus élevée
chez les femmes et augmentait avec I'dge (Figure 9).
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18-34 35-44 45-54 55-64 65-74 275
Age
AGE (années) 18-34 35-44 45-54 55-64 65-74 275 Total
Hommes
Cas 1 3 13 22 9 12 60
Taux/1000 (95% Cl) |0.03 (0.00,0.08)  0.15(0.00,0.32)  0.65 (0.30,1.00) 1.11(0.65,1.58)  0.69(0.24,1.14)  0.95(0.41,1.48) |0.49 (0.36,0.61)
Femmes
Cas 3 9 9 17 21 52 111
Taux/1000 (95% Cl) [0.08 (0.00,0.17)  0.44 (0.15,0.73)  0.41(0.14,0.67) 0.78 (0.41,1.15) 1.30(0.74,1.85)  2.19(1.59,2.78) |0.78(0.63,0.92)
Total
Cas 4 12 22 39 30 64 171
Taux/1000 (95% Ci) |0.05 (0.00,0.10) 0.30(0.13,0.46) 0.52(0.30,0.74) 0.94 (0.64,1.23) 1.03 (0.66,1.39) 1.76 (1.33,2.18) 0.64 (0.55,0.74)

Figure 9. Prévalence annuelle selon I'dge et le sexe

La fréquence des TVP concomitantes état de 24,6% [18,3-31,7] et celle des EP de 4,7% [2,0-9,0].

5. Discussion

En soins primaires, la TVS s’avere étre deux fois moins fréquente que la TVP et aussi fréquente que
I’'EP, la prévalence de ces derniéres ayant été évaluée avec la méme méthode a 1,24%o. et 0,6%o
respectivement.’®® Ces résultats contredisent I’'étude FAST, qui faisait jusqu’alors référence et estimait
la TVS deux fois plus fréquente que la TVP. La méthode de I'étude FAST, basée sur le recueil déclaratif
non documenté des événements survenus au cours de I'année écoulée, I'a rendue probablement plus
sujette aux biais.?

La méthode de I'étude STEPH apporte plusieurs garanties contre le risque de surestimation : les cas
recensés étaient tous symptomatiques, et tous les événements (GVS, TVP et EP) ont été documentés
et validés par un comité d’adjudication indépendant.

Des mesures ont aussi été prises pour limiter le risque de sous-estimation. Le processus d’inclusion
était croisé, entre médecins généralistes et médecins vasculaires. La réalisation d’échodoppler
systématique a été recommandée auprés de tous les médecins de la zone. La motivation des
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investigateurs a été renforcée par la notoriété de I'’équipe de recherche locale, la parution d’un article
dans le journal local, I'envoi régulier de newsletters, et le contréle par requétes sur le systéme
d’information hospitalier. Il reste cependant possible des TVS peu symptomatiques n’aient pas
entrainé de consultation, et n"aient donc pu étre inclues.

Certains médecins généralistes n’ont pas signé d’engagement dans I'étude. Deux arguments viennent
tempérer le biais potentiel induit. D’une part, les patients adressés par ces médecins avaient les
mémes caractéristiques que les patients adressés par les médecins généralistes engagés dans I'étude.
D’autre part, la différence de taux d’inclusion entre les médecins engagés et non engagés correspond
a 26 TVS qui auraient échappé a I'inclusion, soit une prévalence annuelle de 0,74%o. [0,40-0,84], chiffre
finalement assez proche du résultat de notre étude.

Les résultats de I'étude STEPH semblent d’autant fiables qu’ils se rapprochent d’une étude américaine
d’envergure réalisée en 1973, retrouvant une prévalence de la TVS inférieure a celle de la TVP?, et
gu’ils ont été confirmés par une autre étude francaise plus récente.’"®

Le critére secondaire de I'étude STEPH différe aussi de ce qui était attendu. Si les patients inclus sont
bien des patients de soins primaires (plus de 90% ont consulté initialement un médecin généraliste),
leurs caractéristiques ainsi que le taux de TVP et EP concomitantes sont semblables a ceux des études
POST et OPTIMEV. Ce résultat confirme donc la sévérité potentielle de la TVS, y compris en soins
primaires.

6. Valorisation

L’étude STEPH a donné lieu a une publication dans le Journal of Thrombosis and Haemotasis (Annexe
6)'>%, ainsi qu’une présentation orale au congrés 2013 de la Société Francaise de Médecine Vasculaire,
ou elle a obtenu le prix de la meilleure communication orale (Annexe 7)**° et une communication
affichée au congrés 2013 de I'ISTH (Annexe 8).16!
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Variation saisonniere

1. Rationnel

Lors de la réalisation de I"’étude STEPH, le suivi de la courbe d’inclusion a permis de veiller a la
motivation constante des investigateurs. L'interprétation de cette courbe nécessite cependant de
savoir si la prévalence de la TVS est sujette a des variations saisonnieres.

D’autres enjeux tiennent aussi a la connaissance de la variation saisonniere d’une pathologie. Elle peut
permettre d’inciter les professionnels a la vigilance lors des périodes de pics, et a discuter des
diagnostics différentiels lors des périodes de creux. Si elle est conséquente, une variation saisonniére
peut entrainer des ajustements dans |'affectation de moyens matériels voire humains. L'étude de
I’évolution saisonniére apporte aussi des éléments pour comprendre les phénoménes
physiopathologiques sous-jacents. Enfin, pour la recherche, la connaissance d’une variation
saisonniére permet d’évaluer le potentiel de recrutement d’'une étude et de déterminer ainsi la
période optimale d’inclusion.

Si le sujet est particulierement débattu pour la maladie veineuse thromboembolique!6?-168

, nous
n’avons retrouvé qu’une seule étude sur le sujet pour la TVS.'® Contrairement aux TVP et EP, dont la
prévalence parait plus élevée I'hiver, cette étude suggere un pic de fréquence de la TVS au cours de
I’été. Une explication possible pourrait tenir a la forte prévalence des varices dans les TVS, celle-ci

ayant une symptomatologie plus bruyante pendant |'été.

L’étude disponible sur la TVS présente cependant des limites méthodologiques. Il s’agit d’un travail
monocentrique, réalisé dans un service d’urgences, et la variation y a été mesurée en nombre absolu
de cas, sans dénominateur.

Ces limites nous ont poussés a évaluer le rythme des inclusions dans I'étude STEPH. Ce travail a
constitué la these d’exercice de Déborah Peycelon, soutenue en 2013 (Annexe 9). Ses résultats
relevent que dans I'étude STEPH, 41 (23%) TVS ont été diagnostiquées en hiver, 51 (29%) au printemps,
36 (21%) en été et 47 (27%) en automne, sans que ces différences soient statistiquement significatives.
L'absence de variation saisonniéere a aussi été constatée sur une analyse mensuelle, et sur les TVS avec
TVP et/ou EP concomitantes.

Nous avons voulu poursuivre ce travail sur les données de I'’étude STEPH, en I'élargissant aux données
d’autres études sur la TVS, pour évaluer secondairement si le plan expérimental pouvait interférer avec
le résultat.

2. Objectif

L'objectif de cette étude était de rechercher une variation saisonniere de la fréquence des TVS sur
plusieurs études d’envergures utilisant des méthodes variées.
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3. Méthode

Une analyse post-hoc a été réalisée sur les données individuelles de trois grandes études francaises.

L'étude STENOX est un essai controlé randomisé national comparant quatre bras de traitement
pendant 8 a 12 jours : HBPM 4000Ul, HBPM 150 Ul/kg, AINS 20mg, et placebo. 427 patients y ont été
inclus entre avril 1996 et avril 1997 puis entre septembre 1997 et décembre 1998. L’étude POST est
une cohorte prospective nationale, dont I'objectif était d’évaluer I'incidence des complications
thromboemboliques a 3 mois. 844 patients y ont été inclus entre mars 2005 et octobre 2006. L'étude
STEPH, décrite plus haut, a inclus 171 patients pendant 1 an.

Le recrutement des patients s’est fait en soins primaires pour |'étude STEPH, et en soins
secondaires/tertiaires pour les études STENOX et POST. Seule I'étude STEPH visait un recrutement
exhaustif, a I’échelle d’un territoire.

Dans les trois études, tous les cas ont été confirmés par échodoppler et validés par un comité
d’adjudication.

Notre analyse post-hoc a calculé au sein de chaque étude la fréquence des TVS au cours de chaque

saison. Cette fréquence a été comparée a une fréquence théorique de 25%. Le Peak-to-Low Ratio (PLR)

a été calculé pour chaque étude selon un modéle géométrique.617°

4. Résultats

Les caractéristiques des cas inclus dans chaque étude sont présentées dans le tableau 7.

STENOX POST STEPH Total
SVT, n (%) 419 (100.0) 805(100.0) 171 (100.0) 1395 (100.0)
Women, n (%) 265(63.2) 521(64.7) 111(64.9) 897 (64.3)
Age (median), (IQR) 65 (53-73) 65(50-74) 68 (56-79) 65 (52-74)
BMI >30 kg/m?, n (%) 89(21.2) 230 (28.7) 37 (25.3) 356 (26.0)
Personal history of thromboembolism, n (%) 61 (14.6) 172 (22.0) 33 (24.3) 266 (19.9)
SVT at or above knee, n (%) - 242 (46.3) 57 (33.3) 299 (48.8)
Associated DVT and/or PE, n (%) - 204 (25.3) 45 (26.3) 249 (25.5)

Tableau 7. Caractéristiques des patients inclus
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Le time-to-peak était le 11 février pour I'étude STENOX, le 13 aolt pour I'étude POST et le 24 mars
pour I’étude STEPH. Dans les trois études, le graphe suggére une fréquence plus faible en été (Figure
10).
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Figure 10. Fréquence saisonniére de la TVS dans chaque étude

Seule I'étude POST montre une différence significative par rapport a une fréquence théorique de 25%
par saison (p = 0,536 dans STENOX, 0,044 dans POST, et 0,412 dans STEPH). La différence la plus forte
était observée I'été pour STENOX (-6,1% [-11,7 - -0,5]), I'hiver pour POST (7,1% [+2,7 - +11,5]) et au
printemps pour STEPH (4,2% [-5,2 - +13,7]).
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Les PLR étaient de 1,14[1-1,72] pour I'’étude STENOX, 1,01[1-1,29] pour I’étude POST et 1,16[1-1,78]
pour I'étude STEPH.

5. Discussion

Une variation saisonniére significative a été retrouvée dans une seule étude sur les trois, mais son PLR
n’était pas significatif. Le type de variation était différent pour chaque étude et leurs PLR étaient tous
inférieurs a 1,2.

Ce travail remet en question I'idée d’une variation saisonniere de la fréquence des TVS. Son analyse a
plus de puissance que la seule étude disponible. L'étude de Kakkos et al. portait en effet sur 123
patients et deux cycles saisonniers, quand ce travail a pu analyser 171 a 805 patients selon les études,
sur un total de 4,75 cycles saisonniers.

Les études analysées utilisent des méthodes variées. Les caractéristiques des patients inclus sont
cependant similaires, laissant penser qu’aucune n’est pas entachée par un biais de sélection particulier
par rapport aux autres. La diversité des méthodes d’études permet de discuter les résultats. Les études
STENOX et POST, en incluant les patients consécutivement sans viser I'exhaustivité, ont pu étre
affectées par des facteurs confondants, tels que les newsletters ou les réunions d’investigateurs. De
plus, I'étude STENOX n’a inclus que des TVS isolées, avec beaucoup de critéres d’exclusions, du fait de
son intervention. L'étude STEPH, elle, présente I'effectif le plus faible mais a été construite pour viser
le recueil le plus exhaustif possible. Au total, ces trois études qui offrent des regards différents et
complémentaires sur la TVS, ne retrouvent pas de variation saisonniere.

En pratique, ces résultats suggerent que si une variation existe, elle parait étre de faible envergure,
sans conséquence sur la pratique et la recherche.

6. Valorisation

Cette étude post-hoc a été soumise a la revue Thrombosis Research, en écho a la publication de Kakkos
et al, ou elle est acceptée sous réserves de modifications (Annexe 10).
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Thrombose et médecine générale

1. TVS et médecine générale

Ce travail épidémiologique en soins primaires a permis d’actualiser les mises au point sur la TVS.

Un état des lieux a été publié dans le Journal of Thrombosis and Haemostasis, proposant de nouvelles
pistes de recherche, axées notamment sur le domaine thérapeutique : quel traitement proposer aux
patients dont le profil ne correspond pas aux patients de I’étude CALISTO ? Faut-il augmenter les doses
ou la durée d’anticoagulation pour les patients ayant des antécédents thromboemboliques récents ou
un cancer actif ? Le traitement curatif ou la ligature, actuellement conseillés pour les patients ayant
une TVS étendue a la jonction saphéno-fémorale, est-il vraiment valable ? Faut-il diminuer la dose
et/ou la durée de traitement chez les patients a risque hémorragique élevé ? Les patients ayant une
TVS mesurant moins de 5 cm nécessitent-ils vraiment un anticoagulant ? Quel anticoagulant proposer
chez les femmes enceintes ? Une association anticoagulant/AINS peut-elle apporter un bénéfice
supplémentaire malgré le sur-risque hémorragique ? Faut-il modifier les stratégies de
thromboprophylaxie pour les patients ayant des antécédents de TVS associés a des facteurs de risques

supplémentaires ? (Annexe 11)'7

Un article publié dans la revue du praticien a permis de mettre a jour les données épidémiologiques,
et d’attirer I'attention sur le fait que la sévérité potentielle des suspicions de TVS est la méme en soins
primaires qu’en soins secondaires. Le nouvel algorithme de prise en charge proposé est présenté en
figure 11 (Annexe 12).172

Patient suspect de TVS des membres inférieurs

Echographie Doppler

TVS associée a une TVP et/ou EP TVS isolée mesurant plus de 5 cm TVS isolée mesurant moins de 5 cm
Proche (< 3 cm) du réseau profond A distance (> 3 cm) du réseau profond

| |

y
Anticoagulant conventionnel 2 dose curative Anticoagulant a dose curative préventive 45 j
+ + + !
Traitement symptomatique

Figure 11. Algorithme de prise en charge des suspicions de TVS
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Un parcours de formation médicale continue en ligne a aussi été créé, a I'attention des médecins
généralistes. Ce parcours rassemble un corpus théorique, des fiches de synthése sur les héparines et
la prise en charge des TVS, des fiches patients sur la TVS et sur |'autoinjection, un support d’évaluation
de sa pratique médicale, des cas cliniques, QCM, et questions a réponses courtes, ainsi qu’un test de
concordance de script. Un panel de 41 chefs de clinique en médecine générale, 20 médecins
généralistes et 18 médecins vasculaires ont participé a I'élaboration de la grille d’évaluation de ce test
de concordance de script (Annexe 13).

Enfin, une enquéte de pratiques a été réalisée aupres de 88 médecins généralistes de Sadne et Loire.
Dans cette étude, qui a constitué la these de Cédric Cartal, les médecins étaient appelés a décrire la
prise en charge de leur dernier patient ayant présenté une TVS. Trente-six médecins (40,9%) ont
déclaré avoir recherché une EP associée. Quatre-vingt-deux médecins (93,2%) ont réalisé un
échodoppler, 12 (13,6%) ont réalisé un bilan étiologique, 64 (72,7%) ont prescrit un anticoagulant dont
15 (17%) a dose préventive et 49 (55,7%) a dose curative. Enfin 49 médecins (55,7%) ont demandé un
échodoppler de contréle. Ces données semblent montrer une adaptation des pratiques diagnostiques
avec la généralisation de la demande d’échodoppler, mais mettent en évidence des pratiques
thérapeutiques toujours potentiellement déléteres. Cet article a été accepté dans le Journal des

Maladies Vasculaires (Annexe 14).173

2. Anticoagulants et médecine générale

Ce travail en soins primaire a permis de s’intéresser aux nombreux autres enjeux que souléve la
thrombose pour le médecin généraliste.

Les perspectives thérapeutiques apportées par Calisto m’ont permis de participer a la rédaction d’une
mise au point dans la revue Expert Opinion on Drug Metabolism & Toxicology sur le fondaparinux,
molécule encore peu présente en médecine générale (Annexe 15).174

Cet article conclue en estimant que l'avenir du fondaparinux est sans doute lié a I'avenir des
anticoagulants oraux directs, récemment arrivés sur le marché. Ces derniers présentent aussi des
enjeux particuliers pour le médecin généraliste. Les questions posées par les anticoagulants oraux
directs ne se limitent pas a la connaissance des données d’efficacité et de sécurité apportées par les
études. De nouveaux réflexes sont a acquérir pour la pratique, comme de se référer aux scores,
d’identifier les profils de patients a risque d’interaction, de savoir comment suivre un patient sous
AOD, de pouvoir réévaluer la pertinence d’un traitement anticoagulant instauré par un autre médecin,
et de savoir effectuer un relais entre anticoagulants oraux. Parallelement, la pharmacovigilance et les
outils de décision partagée sont des éléments importants qui peuvent aider le médecin dans sa
pratique quotidienne.

Apres avoir proposé dans la Revue du Praticien Médecine Générale une mise au point sur I'utilisation

)¥”>, nous avons réalisé dans la

des anticoagulants oraux directs dans I'embolie pulmonaire (Annexe 16
Presse Médicale un état des lieux plus large sur les anticoagulants oraux directs en médecine générale

(Annexe 17).17
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Conclusion et perspectives

En conclusion, ce travail confirme la sévérité potentielle de la TVS y compris chez les patients
consultant en soins primaires. Les médecins généralistes ont un role spécifique a jouer pour une prise
en charge optimale des patients. Si I'instauration du traitement anticoagulant n’est pas toujours de
leur ressort, leur mission de suivi et les enjeux liés aux nouveaux anticoagulants les concernent
pleinement et justifient le développement d’une recherche en soins primaires sur leurs préoccupations
dans ce domaine.

Ce travail a permis la mise en place sur la région stéphanoise d’un réseau de recherche en soins
primaires coordonné avec la recherche en soins secondaires/tertiaires, en lien avec le Centre
d’Investigation Clinique du CHU de Saint-Etienne pour les ressources en recherche clinique, et avec le
Groupe de Recherche sur la Thrombose (GRT) pour I'expertise sur le domaine de la thrombose. Ce
réseau travaille actuellement sur la prise en charge avant échodoppler des suspicions de TVP, au
travers de I'étude GUSTAVE, étude qui fait I'objet de I'année recherche de Sébastien Bruel.

Les acquis méthodologiques issus de I'étude STEPH m’ont aussi permis de participer a la mise en place
d’une étude de cohorte descriptive nationale sur les anticoagulants en médecine générale, |'étude
CACAO. Cette étude a pour objectif de décrire les patients sous anticoagulants oraux en médecine
générale et de décrire sur un an les événements thrombotiques et hémorragiques éventuels, en
fonction de I'anticoagulant prescrit. Cette étude est en cours, et les 463 médecins généralistes qui y
participent ont inclus 7154 patients.
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords: Recent data on lower-limb superficial-vein thrombasis (SVT) may substantially impact its clinical
Superficial-vein thrombesis {SVT) management. Thus, the clear confirmation that SVT is closely linked to deep-vein thrombosis
Lower limbs (DVT) er pulmonary embolism [PE) highlights the potential severity of the disease. DVT or PE are

diagnosed in 20-30% of SVT patients. Morcover, clinically relevant symptomatic thromboembolic
events complicate isolated SVT (without concomitant DVT or PE at diagnosis) in 4-8% of patients.
For the first time, an anticoagulant treatment, once-daily 2.5 mg fondaparinux for 45 days, was
demonstrated to he effective and safe for preventing these symptomatic thromhoembolic events in
patients with lower-limb isolated SVT in the randomized placebo-controlled CALISTO study. Based
on these recent findings, new recommendaticns on the management of SVT patients, including
complete ultrasonography examination of the legs, and in patients with isolated SVT, prescription
of once-daily 2.5 mg fondaparinux subcutaneously for 45 days on top of symptomatic treatments,

Anticeagulant treatment
Fondaparinux

may be proposed.

© 2011 Elsevier Ltd. All rights reserved.

Introduction

Superficial-vein thrombosis (SVT) of the lower limbs has long
been regarded as a benign, self-limiting disease, expected to
resolve spontaneously and rapidly, requiring only symptomatic
treatments [1,2]. However, the perception of this disease is
now changing with the recent publication of data indicating
its potential severity[3] and showing for the first time the
benefit of a therapeutic strategy based on the administration of
an anticoagulant treatment[4]. The overall management of this
frequent disease therefore needs to be reconsidered.

Epidemiology

SVT of the lower limbs {s a common disease, reported in 3 to 11% of
the population[1,2], but its exact annual incidence remains to be
determined. Its prevalence appears to be approximately twoe-fold
higher than that of deep-vein thrombosis (DVT) and pulmonary
embolism (PE) combined[5]. As clearly confirmed in the POST

* Corresponding author. Hervé Décousus, MD. Service de Médecine et
Thérapeutique, Centre d'Investigation Clinique CIE3 (INSERM/DHOS),
Groupe de recherche sur [a thrombose (EA 3065), Hépital Nord, CHU
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E-mail address: herve.decousus@chu-st-etienne.fr {H. Décousus).

0049-3848 1§ - see [ront matter @ 2011 Elsevier Lid. All rights reserved.
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study, the most recent large observational study of patients with
SVT, this disease is typically diagnosed in outpatients, generally
wormen, with a mean age of 60 years, a high body weight, andfer
a history of varicose veins (Table 1)[1-3]. In 60 to 80% of cases,
SVT is located in the great saphencus vein; it occurs bilaterally in
5 to 10% of patients[1-3]. The overall three-month mortality for
SVT is below 1%, as opposed to approximately 5% in patients with
DVT or PE; this difference is very likely related to differences in the
frequency of comorbid diseases[1-3].

The potential severity of SVT is highlighted by the finding that SVT
is closely linked to DVT or PE. The coexistence of SVT and DVT/PE
may be partly explained by the migration of the SVT toward the
deep venous system via the saplienofemoral junctien.

First, SVT may be indicative of the concomitant presence of DVT
or PE at diagnosis. Thus, between 6% and 36% of SVT patients exhibit
DVT on systematic echographic evaluation [6]. Concomitant PE on
systematic lung scan evaluation was reported in 33% of patients [7].
Recent large prospective epidemiologic studies confirmed these
findings[3.8]. In the POST study in 844 patients with SVT, DVT
on systematic echography, and confirmed symptomatic PE were
diagnosed in 24.9% [3]. DVT was proximal in 9.7% and symptomatic
PE was observed in 3.9%[3]. In the OPTIMEV study in 788 patients
with SVT, 28.8% concurrently manifested DVT at presentation[8].
Moreover, a number of risk factors, including advanced age,
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Table 1
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Main characteristics of paticnts with superficial-vein thrombosis in the epidemiologic POST study and the randomized CALISTO study[3.4]

POST (N=634) CALISTO (N=-3002)

Age (years), median [min-max]|
Women, 1 (%)
Body-mass index >30kg/m?2, n (¥)
Risk factors
Varicose veins, n (%)
History of SVT, n (%)
History of DV or PE, n (%)
Oral contraceptive/Hormone-replacement therapy, n (%}
Chronic cardiac or respiratory insufficiency, n (%)
Histary of cancer, n (%)
Active cancer, n (%)
Autoimmune disease, n (%)

Current hespitalization, n (%)

Interval between symptom onset and diagnesis/randomization (days), median [min-max]

Echographic characteristics of SYT

Great saphenous vein, n (%)

Distance between thrombus and saphencfemoral junction (cm), median [min-max]

Distance between thrombus and saphencfemoral junction <3 cm, n (%)

Distance berween thrombus and saphenefemaoral junction €10cm, n (%)

Short saphenous vein, n (%)

Other superficial veins, n (%)

At least two superficial veins, n (%)
Bilateral SVT, n (%)

Extension to perforating veins, n (%)

SVT in varicose veins, n {%)

61 [18-94] 58 [18-92]
412 (64.9) 1918 (63.9}
183 (29.0) 1110 (37.0)
547 (86.3) 2660 (88.6)
228 (36.5) 356 (11.9)
120 (19.4) 209 (7.0)
50(7.9) 83 {2.8)
330(53) 159 (53)
29 (4.6 61 (2.0}
24(3.8) Non-inclusion criterion
8(13) 26 (0.9)

30 (4.7) 21 (0.7)
5[1-121] 6 [0-34]
401 (63.4) 2781 {92.6)
25 [0-95] 32 [0.6-99]
33(137) =

92 (23.8) 236 (7.9}
90 (14.2) -

231 (36.5) i

84 (13.3) =

48 (7.6) 10 (03)

40 (6.3) =

514 (815) 2664 (88.7)

DVT: deep-vein thrombasis; PE: pulmonary embolism; SVT: superficial-vein thrombosis.

previous thremboembolic episodes, pregnancy, oral contraceptives,
hormone replacement therapy, recent surgery, or auto-immune
diseases, are common to both patholagies [2,3,9], 1t is noteworthy,
however, that venous insufficiency and varicose veins are much
more comman in the context of SVT.

Second, DVT or PE may complicate “isolated” SVT (i.e. without
concomitant DVT or PE at presentation) in the short term. In
79 patients with isolated SVT, the incidence of symptomatic
DVT at six months was 4% (95% confidence interval [CI]: 0.8 to
11)[10]. In the POST study, 2.8% of 634 patients with isolated
SVT manifested symptomatic DVT (46.7% being proximal DVT)
and 0.5% symptomatic PE at three months|3]. Overall, the rate of
symptomatic thromboembolic events at three months (including
symptomatic extension and symptomatic recurrence of SVT, as
well as DVT and PE} was 8.3% (95%Cl: 6.0 to 10.6). Remarkably,
these results were obtained despite the fact that more than 90% of
patients were receiving one or more anticoagulant drugs on top of
elastic stockings. In the CALISTO study investigating the benefit of
fondaparinux versus placebo in 3002 patients with isolated SVT,
the rate of symptomatic thromboembolic events in the placebo
group was 6.3% (95% Cl: 5.1 to 7.6} 77 days after randomization [4].
Importantly, high-risk patients (i.e. those with active cancer or a
recent history of venous thromboembolism or in whom SVT was
located within 3 cm of the saphenofemoral junction[3,11]} were
not recruited in this trial to avoid possibly exposing them to a
placebo treatment, Finally, SVT is a risk factor for the development
and recurrence of DVT or PE[2,6,9].

Diagnosis

Typically, the clinical signs and symptoms of SVT are characterized
by the presence of a warm, red, tender, swollen area along the

48

course of a superficial vein, often palpable as a cord[1,2]. The
diagnosis is confirmed by compression ultrasonography[1,2,12].
The main predisposing factor is varicose veins, present in 80-90%
of cases, In the absence of varicose veins, other etiologies, notably
in idiopathic or recurrent SVT, include autoimmune diseases
(particularly Behcet's and Buerger's diseases), malignancy and
thrombophilia[1]. However, with regard to the last point, as for
DVT and PE, the value of screening for biological thrombophilia in
patients with SVT is questionable[13,14].

Treatrment

In patients in whom SVT is associated with DVT or DE,
the therapeutic strategy is that established for all venous
thromboembolic diseases involving the deep-vein netwaork, ie.
therapeutic doses of anticoagulants, the duration of anticoagulant
treatment depending on the medical context[15].

In patients in whom SVT extends to the saphenofemoral
junction, o evidence-based recomimendations have been proposed.
However, anticoagulants at therapeutic doses or surgical saphene-
femoral ligation are generally recommended [16-19] because the
risk of DVT or PE is acknowledged to be high[1,2].

In contrast to the previous cases, the treatment of patients with
symptomatic isolated SVT of the lower limbs not involving the
saphenofemoral junction was not established until recently[20].
In practice, the treatment should first aim to resolve or relieve
local symptoms, This may be achieved with analgesics or NSAID
(topical or oral), in combination with stockings, and thrombectomy
in patients suffering intense pain[1] However, on top of these
symptomatic treatments, the potential extension of SVT into the
deep venous system should be prevented[21]. Up to recently,
although numerous anticoagulant strategies, including unfraction-
ated heparin (UFH) or low-molecular-weight heparin (LMWH) at
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Table 2
Main cfficacy and safety results of the CALISTO study [4].

583

No. of subjects (%) Relative risk, % P
Fondaparinux Placeba [g=5 colizehsinte val

Efficacy by Day 47 {N=1502}) (N=1500)

Primary composite outcome 3(0.9) 88 (5.9) 0,15 {0.08 to 0.26) <0.001
Death? 2(0.1) 1(01) 1.59 (0,18 to 21.87) 1000
Pulmonary embolism 0(0.0) 5(0.3) = 0.031
Deep-vein thrombosis© 3(0.2) 18 (1.2} 0.17 (0.05 to 0.56) <0.001
Extension of superficial-vein thrombesis to saphenofemoral junction 4(0.3) 51 (3.4) 0.08 (0.03 to 0.22) <0.001
Recurrence of superficial-vein vein thrombosis 5(0.3) 24 (1.6} 0.21 (0.08 to 0.54) <0.001

Deep-vein thrombaosis or pulmonary embolism 3(0.2) 20 (1.3} 0.15 {0.05 to 0.50} <0.001

Surgery for superficial-vein thrombosis 11 {0.7) 57 (3.8) 0.19 (0.10 10 0.37) <0.001

Efficacy by Day 77

Composite outcome 18 (1.2) 94 (6.3) 0.19 (0.12 to 0.32} <0.001
Death? 2(0.1) 1(0) 1.99 (0,18 to 21.87) 1000
Pulmonary embalism 0{0.0) 6 (0.4) = 0.015
Deep-vein thrombosis ¢ 4(0,3) 19 (1.3} 021 (0,07 to 0.62) 0.001
Extension of superficial-vein thrombosis to saphenofemoral junction 5(0.3) 54 (3.6) 0.09 (0.04 to 0.23) <0.001
Recurrence of superficial-vein vein thrombosis 8(0.5) 26 (1.7} 0.31 (0.14 to 0.68) 0.002

Deep-vein thrombosis er pulmonary embolism 4(0.3) 22 (15) 0.18 (0.06 to 0.53) <0.001

Surgery for superficial-vein thrombasis 15 (1.0} 61 (4.1) 0.25 (014 to 0.43) <0.001
Ligation of saphenefemoral junction 8 {0.5) 52 (3.5) = =

Safety {N=1499) (N=1488)

Major bleeding? 1(01} 1(01) = 100

Clinically relevant non-major bleeding 5(0.3) 8(0.5) i 5

Minar bleeding 9 (0.6) 6 (0.4) = =

Any bleeding 5 (1.0} 4(0.9) o -

T There were two deaths [rom cancer in the fondapatinux group and one death from acute heart failure in the placebo group.

b No pulmoenary embolism was fatal.

© Proximal deep-vein thrombosis: 1 in the fondaparinux group and 10 in the placebo group.
4 One patient in the fondaparinux group had retinal bleeding resolving without functional consequences after the discontinuation of study treatment;
one patient in the placebo group had epistaxis that necessitated medical intervention but resolved without sequelae.

prophylactic or therapeutic doses for various durations, had been
tested, nene had demonstrated its clinical benefit; in addition, these
were small studies with methodological limitations[21-28]. Con-
sequently, current guidelines on the management of SVT patients
vary in their recommendations. The international experts of the
8" consensus of the American College of Chest Physicians (ACCP)
recommended, at a relatively weak Grade 2B level, prophylactic or
intermediate doses of an LMWH or intermediate deses of UFH for at
least four weeks [15]. Use of an oral or topical NSAID for symptom
control was considered to be reasonable in patients with less
extensive SVT (i.c. involving a short venous segment or distant from
the saphenofemoral junction}[13]. The recommendations issued
by European national expert greups on anticoagulant therapy
in SVT patients are heterogeneous with respect to the use of
anticoagulants (ranging from “watchful waiting” to treatment for
6-12 weeks), as well as the dose (prophylacticf/intermediateffull)
and duration of such treatment[16-19,29-31]. This absence of
clear recommendations may explain the heterogeneity of treatment
regimens prescribed in practice. In the French POST study, 21.5%
patients with Isolated SVT received one or more anticoagulant
drugs, mostly LMWH, at therapeutic doses in 62,9%; 47.2% received
topical NSAID and 8.2% oral NSAID [3]. In contrast, in a retrospective
study in the Netherlands, only 17% of SVT patients were treated,
mainly with NSAID [29].

The CALISTO study was performed between 2007 and 2009 in
this context[4]. This was a European, randomized, double-blind
study, comparing fondaparinux, a selective factor Xa inhibitor, with
placebo in 3002 patients with symptomatic lower-limb SVT at
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least 5 cm long on compression ultrascnography. Compression
ultrasonography was performed to all patients, first to confirm
the diagnosis of SVT and second, to exclude concomitant DVT.
Fondaparinux was compared with placebe, as no treatment tested
had shown a clinically relevant benefit. Fondaparinux was adminis-
terad subcutaneously at the once-daily dose of 2.5 mg for 45 days,
because in previous studies, therapeutic or intermediate-dose
regimens of LMWH did not appear to provide substantial benefits
over prophylactic regimens, and because a treatment period of
30 days or less was too short, most symptomatic thromboembolic
complications occurring after treatment discontinuation[25,28].
Study treatments were administered on top of symptomatic
treatments, i.e. acetaminophen, topical NSAID or compression
stockings; however, the use of oral antiplatelet agents or aspirin was
discouraged and that of oral NSAID was prohibited. The primary
efficacy outcome was a composite of adjudicated and confirmed
symptomatic events, comprising all-cause death, PE, DVT, extension
of SVT to the saphenofermoral junction or recurrence of SVT up to
day 47. Follow-up continued up to day 77.

The patients recruited in CALISTO were fully representative of
those encountered in routine practice (Table 1). Medications given
concomitantly to fondaparinux or placebo were topical NSAID
(41.6%), analgesics (28.1%), and aspirin or other anti-platelet agents
(22.0%). Graduated compression stockings were used by 83.1% of
patients.

At day 47, compared to placebo, fondaparinux reduced the risk of
the primary composite outcome of symptomatic thromboembolic
complications or death by 85% (95% Cl: 74 to 92; p<0.001) (Table 2).
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Characteristics Fondaparinux

Placebo

no. with events / no. of patients (%)

Age, yr <65 1171013 (1.1} 61/1033(5.9)
[65-75] 1375(0.3) 177353(4.8)
=75 1/114{0.9) 10/1114(8.8)

Gender Male 6/528(1.1) 29/556(5.2)
Female 7/974(0.7) 59/944 (6.3)

Welgit, kg <50 012(0.0) 0/1(0.0)
150-100] 1011313(0.8)  734315(56)
>100 3/183(1.6) 15/181(8.3)

BMIL kgm? <30 7/922(0.8) 52961(54)
230 6/574(1.0) 36/536 (6.7)

Creatinine <50 0/68(0.0) 764 (10.9)

clearance,  [50.80] 4/412(1.0) 241438(5.5)

mLinin >80 9/1007 (0.9) 57984 (5.8)

Historyof  Yes 1/105(1.0) 10/104(9.6)

DVTRE No 1211397(0.9) 78/1396(5.6)

History of Yes 011730.0) 15178 (8.4)

svT No 13/11324(1.0) 731322(5.5)

History of Yes 132(3.1) 0129(0.0)

cancer No 121470(08)  BBA4T1(6.0)

Vvaricose Yes 10/1331(0.8) 7613291(5.7)

veins at No 31171(1.8) 12171(7.0)

inchasion

SVT location  Above 5710(0.7) 497694 (7.1)

relativeto  Below only 8791(1.0) 39806 (4.8}

Mmeknee

svt Yes 13/1399(0.9) 87/1382(6.3)

involving No 0/103(0.0) 11118(0.8)

GSV

Distanceof  <10cm 1117(0.9) 1719(14.3)

twombus z10cm 1111235(0.9) 62/1235(5.0)

10 SFJ

Overall 13/1502(0.9) #8/1500(5.9)

Relative risk
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Relative Risk {95% Cl)

0.06(0.0%0.41)
0.40(0.0%:0.77)

0.22(0.09;0.52)
0.12(0.05;0.25)

ND
0.14(0.07:0.27)
0. 4

0.14(0.06;0.31)
0.16(0.07;0.37)

ND
0.18 (0.06;0.51)
0.15(0.08;0.31)

0.10(0.01:0.76)
0.15(0.08;0.28)

ND
0.18(0.10;0.32)

ND
0.14(0.08;0.25)

0.13(0.07;0.25)
0.25 10.87)

0.10(0.04;0.25)
0.21(0.10;0.44)

0.15(0.08;0.26)
ND

0.06 (0.01:0.44)
0.18(0.09;0.34)

0.15(0.08;0.26)

0.010.02 0.05 0.10.2 05 1.0 20 50

Fondaparinux better Placebo better

Fig. 1. CALISTO study: rates of the composite of all-cause death, sympromatic pulmonary embolism, symptomatic deep-vein thrombosis, and symptomatic superficial-vein
thrombosis recurrence or extension. in prespecified subgroups at Day 47 [4]. BMI: body-mass index; DVT: deep-vein thrombosis; PE: pulmonary embelism; SVT: superficial-
vein thrombosis; GSV: great saphenous vein; SF: saphenofemoral junction; ND: not determined. The sizes of the symbols are in proportion to the number of patients in the
comparison. Patients classified according to the distance ol thrombus Lo the saphenalemoral junclion comprise only those with a Lthrombosis involving the greal saphenous

vein.

The incidence of each component of this outcome was significantly
reduced, by the same magnitude, in the fondaparinux group, except
for the outcome of death, very uncommon in both groups. Thus, the
rate of PE or DVT was 85% lower in the fondaparinux group than
in the placebo group (p <0.001). Likewise, the risks of symptomatic
recurrence of SVT and, more importantly, its sympromatic extension
to the saphenofemoral junction were reduced in the fondaparinux
group by 69% and 91%, respectively. This latter result may explain
why fewer fondaparinux patients underwent surgery for SVT,
including ligation of the saphenofemoral junction (Table 2). In the
same way, less patients in the fondaparinux group (0.7%) than in the
placebo group (4.1%) required therapeutic doses of anticoagulant
therapy. Supporting the adequacy of the prophylactic dose of
2.5mg, the efficacy of fondaparinux was evident within the first
days after treatment initiation. Unlike previous studies with LMWH
using shorter courses of treatment[25,28], similar risk reductions
were observed one month after fondaparinux discontinuation
{day 77}. The efficacy of fondaparinux was consistent across all
the subgroups examined {Fig. 1). Fondaparinux was well tolerated,
notably in terms of bleeding events (Table 2).

Overall, the CALISTO study was the first study to clearly
demonstrate the benefit of an anticoagulant treatment on
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symptomatic and clinically relevant thromboembolic criteria in
patients wicth lower-limb symptomatic isolated SVT. Forty-five
days of treatment might appear to be long, but previcus studies
with LMWH indicated that a treatment duration of 30 days or
less was too short[25,28). In CALISTC, no ‘catch up’ or rebound
phenomena was observed after discontinuation of the 45-day
treatment. This treatment duration could also be questioned from
a practical standpeint. However, the feasibility of such treatment
is demonstrated by the high rate of patient compliance (>98%),
over 90% of patients self-injecting the study treatment. Cost-
effectiveness should be calculated by taking into account not only
the direct cost of fondaparinux, but also the cost of the severe
clinical events potentially prevented by this drug, as well as the
cost of the diagnostic and therapeutic procedures that are currently
proposed in routine practice when fondaparinux is not used.

Proposal for new recommendations on the clinical
management of patients with symptomatic isolated SVT

Following publication of these new findings, novel recommenda-
tions on the clinical management of patients with symptomatic
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isolated SVT of lower limbs may be proposed. These may be
summarized in the following peints:

{1} A complete compression ultrasencgraphy examination of the
lower limbs should be performed, first, to confirm the condition,
and second, to diagnose or rule out the presence of DVT; in
addition, physicians should suspect and test for PE in patients
with suggestive symptoms.

In the absence of contraindication, once-daily 2.5 mg fonda-
parinux subcutaneously for 45 days should be prescribed to
patients with symptomatic isolated lower-limb SVT at least
5cm long on ultrasonography.

Fondaparinux should be prescribed on top of symptomatic
treatments; as recommended for anticoagulant drugs, the
cencomitant use of cral NSAID should be discouraged [15].
Auto-injection should be encouraged and taught.

It is unnecessary to systematically repeat compressicn
ultrasonography in the absence of symptom aggravation or
new symptoms. In CALISTO, the benefit of fondaparinux was
demonstrated witliout repeating this exam.

In the event of thrombus extension to the saphenofemoral
juncticn (<3 cm between thrombus head and saphenafemoral
junction), anticoagulants at therapeutic doses or sapheno-
femoral ligation should be considered, depending on usual
practice in the country concerned.

I

=

3

=

{4)
(5}

(6)
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Keywords: Recent data on lower-limb superficial-vein thrombosis (SVT) may
superficial-vein thrombosis substantially impact its clinical management. Particularly, the clear
deep-vein thrombosis confirmation that SVT is closely linked to deep-vein thrombosis
DUI{TIOHEIW embolism (DVT) or pulmonary embolism (PE) highlights the potential
anticoagulant therapy severity of the disease. DVT or PE is diagnosed in 20-30% of SVT

fondaparinux patients, Moreover, clinically relevant symptomatic thromboem-

bolic events complicate isolated SVT (without concomitant DVT or
PE at diagnosis) in 4-8% of patients. For the first time, an antico-
agulant treatment, once-daily 2.5 mg fondaparinux for 45 days,
was demonstrated to be effective and safe for preventing these
symptomatic thromboembolic events in patients with lower-limb
isolated SVT in the randomized, placebo-controlled CALISTO
study. More recent data from another randomized trial support
these findings. New recommendations on the management of SVT
patients, including complete ultrasonography examination of the
legs and, in patients with isolated SVT, prescription of once-daily
2.5 mg fondaparinux subcutaneously for 45 days on top of
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symptomatic treatments, may be proposed, wherever the cost of
fondaparinux is acceptable.
Superficial-vein thrombosis (SVT) of the lower limbs has long been
regarded as a benign, self-limiting disease, expected to resolve
spontaneously and rapidly, and requiring only symptomatic
treatments [1,2]. However, the perception of this disease is now
changing with the recent publication of data indicating its
potential severity [3] and showing for the first time the benefit of
a therapeutic strategy based on the administration of an antico-
agulant treatment [4]. The overall management of this frequent
disease therefore needs to be reconsidered.

© 2012 Elsevier Ltd. All rights reserved.

Epidemiology

SVT of the lower limbs is a common disease, reported in 3-11% of the population [1,2], but its exact
annual incidence remains to be determined. Its prevalence appears to be approximately two-fold higher
than that of deep-vein thrombaosis (DVT) and pulmonary embolism (PE) combined [5]. A seasonal
variation in the incidence of SVT, with a peak during the summer, has been reported, but this needs to be
confirmed [G]. As clearly confirmed in the POST study, the most recent large, observational study of
patients with SVT, this disease is typically diagnosed in outpatients, generally wormen, with a mean age of
60 years, a high body weight, and/or a history of varicose veins (Table 1) [1-3]. In 60-80% of cases, SVT is

Table 1
Main characteristics of patients with superficial-vein thrombosis in the epidemiologic POST study and the randomized CALISTO

study [3,4].

POST N = 634 CALISTO N = 3002
Age (years), median [min-max] 61 [18-94] 58 [18-92]
Women, n (%) 412 (64.9) 1918 (63.9)
Body-mass index = 30 kg/m?, n (%) 183 (29.0) 1110 (37.0)
Rislk factors
Varicose veins, 1 (%) 547 (86.3) 2660 (88.6)
History of SVT, n (%) 228 (36.5) 356 (11.9)
History of DVT or PE, n (%)} 120 (194) 209 (7.0)
Oral contraceptive/hormone-replacement therapy, n (%) 50(7.9) 83 (2.8)
Chronic cardiac or respiratory insufficiency, n (%) 33(5.3) 159 (5.3)
History of cancer, @ (%)} 29{4.6) 61(2.0)
Active cancer, n (%) 24 (3.8) Non-inclusion criterion
Autoimmune disease, 11 (%) 8(1.3) 26 (0.9)
Current hospitalization, n (%) 30(4.7) 21(0.7)
Interval between symptom onset and diagnosis/ 5[1-121] 6 [0-34]
randomization (days), median [min-max]
Echographic characteristics of SVT
Great saphenous vein, n (%) 401 (63.4) 2781 (92.6)
Distance between thrombus and saphenofemoral 25 [0-95] 32 [0.6-99]
junction (cm), median [min-max]
Distance between thrombus and saphenofemoral 53(13.7) -
junction = 3 cm, 1 (%)
Distance between thrombus and saphenofemoral 92 (23.8) 236(7.9)
junction < 10 em, n (%)
Short saphenous vein, n (%) 90(14.2) -
Other superficial veins, n (%) 231 (36.5) -
At least two superficial veins, nn (%) 84(13.3) -
Bilateral SVT, n (%) 48 (7.6) 10 (0.3)
Extension to perforating veins, i (%) 40(6.3) -
SVT in varicose veins, 1 (%) 514 (81.5) 2664 (88.7)

DVT: deep-vein thrombosis; PE: pulmonary embolism; SVT: superficial-vein thrombosis.

54



H. Decousus et al. / Best Practice & Research Clinical Haemarology 25 (2012) 275-284 277

located in the great saphenous vein; it occurs bilaterally in 5-10% of patients [1-3]. The overall three-
month mortality for SVT is below 1%, as opposed to approximately 5% in patients with DVT cr PE; this
difference is very likely related to differences in the frequency of comorbid diseases [1-3].

The potential severity of SVT is highlighted by the finding that SVT is closely linked to DVT or PE. The
coexistence of SVT and DVT/PE might be explained principally by the migration of the SVT toward the
deep venous system, via the saphenofemoral junction, the sapheno-popliteal junction or a perforating
vein [7]. As the saphenofemoral junction is the point where the great saphencus vein, the predominant
location of SVT, joins the common femoral vein, extension of a SVT to within 3 cm of this junction may
be considered to be as serious as a proximal DVT [8-13]. This risk of extension of SVT to the deep
venous system and the associated risk of pulmonary embolism are already known, having been
described by several authors over the past 60 years [7,14-16]. Furthermore, all these authors reported
cases of fatal PE, some confirmed by autopsy, associated with an acute SVT [7,14-16].

First, SVT may be indicative of the concomitant presence of DVT or PE at diagnosis. Thus, between G%
and 36% of patients with SVT exhibit DVT on systematic ultrasonographic evaluation [17]. Concomitant
PE on systematic lung scan evaluation was reported in up to 33% of patients [18]. Recent large
prospective epidemiologic studies confirmed these findings [3,19]. In the POST study in 844 patients
with SVT, 24.9% presented DVT on systematic ultrasonography and/or confirmed symptomatic PE [3].
DVT was proximal in 9.7% and symptomatic PE was observed in 3.9% [3]. In the OPTIMEV study in 788
patients with SVT, 28.8% concurrently manifested DVT at presentation [ 19]. Moreover, a number of risk
factors, including advanced age, obesity, active cancer, previous thromboembolic episodes, pregnancy,
oral contraceptives, hormone replacement therapy, recent surgery, and auto-immune diseases, are
commeon to both pathologies [2,3,20]. It is noteworthy, however, that varicose veins are much more
common in the context of SVT.

Second, DVT or PE may complicate “isolated” SVT (i.e. without concomitant DVT or PE at presen-
tation) in the short term. In 79 patients with isolated SVT, the incidence of symptomatic DVT at six
months was 4% (95% confidence interval [Cl]: 0.8-11) [21]. In the POST study, 2.8% of 634 patients with
isolated SVT manifested symptomatic DVT (46.7% being proximal DVT) and 0.5% symptomatic PE at
three months [3]. Overall, the rate of symptomatic thromboembolic events at three months (including
PE, DVT, SVT recurrence and SVT extension) was 8.3% (95% Cl: 6.0-10.6). Remarkably, these results were
obtained despite the fact that more than 90% of patients were receiving one or more anticoagulant
drugs, on top of elastic stockings. In the CALISTO study investigating the benefit of fondaparinux versus
placebo in 3002 patients with isolated SVT, the rate of symptomatic thromboembolic events (including
PE, DVT, SVT recurrence and SVT extension to <3 cm from the saphenofemoral junction) observed in
the placebo group 77 days after randomization was 6.3% (95% CI: 5.1-7.6) [4]. Taking into account all
types of symptomatic extension this rate reached 9.4% (95% CI: 8.0-11.0) [22]. This high rate was
observed despite the exclusion from the CALISTO study of patients in the highest risk category for
thromboembolic complications (i.e. those with active cancer or a recent history of venous thrombo-
embolism (VTE) or those in whom the SVT was located within 3 cm of the saphenofemoral junction)
[3,23] to avoid their potential exposure to treatment with a placebo [4]. Moreover, as patients in the
CALISTO study underwent close clinical monitoring (probably more intensive than the monitoring they
would have undergone in a real-life setting), it is likely that most symptomatic SVT extensions were
detected and treated early on, i.e. before their propagation into the deep venous system. In the placebo
group thromboembolic complications occurred more often when the SVT involved the great saphenous
vein, extended to within 10 cm from the saphenofemoral junction and involved veins above the knee,
and if VTE or SVT had occurred previously [4].

Finally, SVT is a risk factor for the development and recurrence of DVT or PE [2,17,20,24]. For
example, in the MEGA study [24], a large population-based, case-control study that included 4956
consecutive patients with DVT and/or PE, the presence of SVT before the onset of DVT andfor PE onset
increased the risk of DVT (OR 6.3; 95% CI 5.0-8.0) as well as that of PE (OR 3.9; 95%; Cl 3.0-5.1).

Diagnosis and follow-up

Typically, the clinical signs and symptoms of SVT are characterized by the presence of a warm, red,
tender, swollen area along the course of a superficial vein, often palpable as a cord [1,2]. However, the
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clinical symptoms may sometimes be less apparent. SVT may even be completely asymptomatic with
regard to the affected leg, being manifested solely by symptomatic PE [25]. As the diagnosis of SVT on
clinical grounds is not always easy and in view of the frequency of associated DVT at the time of the
initial diagnosis, venous ultrasonography now appears to be indispensable both to confirm the diag-
nosis of SVT and to exclude the possibility of concomitant DVT [1,2,26-28,40].

As already mentioned, many risk factors are common te both SVT and DVT [2,3,20]. However,
adistinguishing feature of SVT, in contrast to DVT, is that the main predisposing factor is varicose veins,
present in 80-90% of cases. In the absence of varicose veins, other potential etiologies, notably with
respect to idiopathic or recurrent SVT, include autoimmune diseases (particularly Behcet’s and
Buerger's diseases), malignant disease and thrombophilia [1]. Underlying cancer nevertheless appears
to be a lesser risk factor for SVT than for DVT [29]. The value of screening for biological thrombophilia in
patients with SVT, as in those with DVT or PE, is questionable [30,31].

Once the diagnosis of SVT has been confirmed and the etiology established, clinical monitoring of
the patient is sufficient. There is no need to systematically repeat ultrasonography [4,32]. Repetition of
this examination is justifiable only in the event of symptomatic aggravation of the initial SVT or the
appearance of new symptoms affecting the lower limbs.

Treatments
Symptomatic treatments irrespective of the type of SVT

These treatments should aim to resclve or relieve local symptoms. This may be achieved by the use
of oral analgesics. However, local treatments, such as cream formulations of non-steroidal anti-
inflammatory drugs (NSAID) or topical formulations of heparin, can also be very effective. The analgesic
effect of such creams has been clearly demonstrated in several placebo-controlled trials in patients
with SVT [33,34]. Compression stockings are also frequently prescribed, even in the absence of
supportive evidence from controlled studies [11,35]. Finally, thrombectomy is sometimes proposed in
patients suffering from intense pain [1].

Patients in whom SVT is initiclly associated with DVT or PE

The therapeutic strategy is that established for all venous thromboembolic diseases involving the
deep-vein network, i.e. therapeutic doses of anticoagulants, the duration of anticoagulant treatment
depending on the medical context [33].

Patients in whom SVT involves the saphenofemoral junction

In the absence of any large-scale controlled clinical trial, no evidence-based recommendations can be
proposed in this situation. However, as the risk of proximal DVT or PE is acknowledged to be particularly
high [1,2], anticoagulants at therapeutic doses or surgical saphenofemoral ligation are recommended by
most authors and European consensus groups [8,9,11-13]. It is worth noting that in the CALISTO trial,
involving 17 European countries, the vast majority of investigators throughout Europe prescribed
anticoagulants or surgery (mostly saphenofemoral ligation) or both in this clinical setting [4,22].

Patients with isolated SVT not involving the saphenofemoral junction

The treatment strategy for these patients was not established until recently [36]. It is now
acknowledged that, besides symptomatic therapy, treatments designed to prevent extension of the
SVT into the deep venous system should be implemented [35]. The use of anticoagulants in patients
presenting SVT was first reported in 1962 by Zollinger, who prescribed this treatment for 179 patients
after having observed the occurrence of PE, sometimes fatal, in 34 (10.1%) of a series of 335 patients
with SVT [15]. Until recently, although numerous anticoagulant strategies had been tested, including
unfractionated heparin (UFH) or low-molecular-weight heparin (LMWH) at prophylactic or thera-
peutic doses for various durations, none had clearly demonstrated its clinical benefit; in addition,
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these were small studies with methodological limitations [35,37-43]. The results of these studies
nevertheless suggested that prophylactic-dose and intermediate-dose LMWH are beneficial in
patients with isolated SVT. Moreover, some studies compared anticoagulant therapy to oral NSAIDs or
surgery (ligation of the saphenofemoral junction or stripping of the superficial vein affected) with
respect to their ability to prevent thromboembolic complications [32,35,40,44]. Their results were in
favor of anticoagulants but once again, these studies were small and had many methodological
weaknesses. Contemporary guidelines on the management of SVT consequently varied in their
recommendations, although they were generally in favor of the use of anticoagulants [8-11,33,45-47].
One suggested that intermediate-dose LMWH for at least 30 days might be a good choice [33]. The
absence of clear recommendations may explain the heterogeneity of the treatment regimens
prescribed in practice. In the POST study, 91.5% of patients with isolated SVT received one or more
anticoagulant drugs, mostly LMWH, at therapeutic doses in 62.9% of cases; 47.2% of patients received
topical NSAID and 8.2% oral NSAID [3].

The CALISTO study was performed between 2007 and 2009 in this context [4]. This was a European,
randomized, double-blind study, comparing fondaparinux, a selective factor Xa inhibitor, with placebo
in 3002 patients with symptomatic lower-limb SVT at least 5 cm long on compression ultrasonography.
Compression ultrasonography was performed on all patients, first to confirm the diagnosis of SVT and
second, to exclude concomitant DVT. Fondaparinux was compared with placebo, as none of the
treatments tested to date had shown a clinically relevant benefit in this setting. Fondaparinux was
administered subcutaneously at the once-daily dose of 2.5 mg for 45 days. The dose of 2.5 mg of
fondaparinux was selected on the assumption that a low (“prophylactic”) dose was sufficient to treat
patients with SVT [11,33,40,43]. In addition, this dose was shown to be more effective than
a “prophylactic” dose of a LMWH in preventing venous thromboembolism after major orthopedic
surgery [48] and as effective as a high (“therapeutic”) dose of a LMWH in acute coronary syndromes
[49], suggesting that 2.5 mg fondaparinux would match the recommendations advocating the use of
either prophylactic or intermediate doses of LMWH to treat patients with SVT [11,33].

The duration of 45 days was chosen on the assumption that a treatment period of 30 days or less
might be too short, most symptomatic thromboembolic complications occurring after treatment
discontinuation [40,43]. Study treatments were administered on top of symptomatic treatments, i.e.
acetaminophen, topical NSAID or compression stockings. The primary efficacy outcome was
a composite of adjudicated and confirmed symptomatic events, comprising all-cause death, PE, DVT,
extension of SVT to <3 cm from the saphenofemeoral junction or recurrence of SVT up to day 47. Follow-
up continued up to day 77. Ultrasonography of the lower limbs was to be repeated only in the event of
clinical aggravation or the appearance of new symptoms.

The patients enrolled in CALISTO were fully representative of those encountered in routine practice
(Table 1). Medications given concomitantly with fondaparinux or placebo were topical NSAID (41.6%),
analgesics (28.1%), and aspirin or other anti-platelet agents (22.0%). Graduated compression stockings
were used by 83.1% of patients.

At day 47, compared to placebo, fondaparinux reduced the risk of the primary composite outcome of
symptomatic thromboembolic complications or death by 85% (95% Cl: 7410 92; p < 0.001) (Table 2). The
incidence of each component of this outcome was significantly reduced, by the same magnitude, in the
fondaparinux group, except for the outcome of death, very uncommeon in both groups. The rate of PE or
DVT was 85% lower in the fondaparinux group than in the placebo group (p < 0.001). Likewise, the risks
of symptomatic recurrence of SVT and, more importantly, its symptomatic extension to <3 cm from the
saphenofemoral junction were reduced in the fondaparinux group by 69% and 91%, respectively. This
latter result may explain why fewer fondaparinux patients underwent surgery for SVT, including ligation
of the saphenofemoral junction (Table 2). In the same way, fewer patients in the fondaparinux group
(0.7%) than in the placebo group (4.1%) required therapeutic doses of anticoagulant therapy. Supporting
the adequacy of the dose of 2.5 mg, the efficacy of fondaparinux was evident within the first days after
treatment initiation. Unlike previous studies with LMWH using shorter courses of treatment [40,43],
similar risk reductions were observed one month after fondaparinux discontinuation (day 77, Table 2).
The efficacy of fondaparinux was consistent across all the subgroups examined (Fig. 1). Fondaparinux
was well tolerated, notably in terms of bleeding events (Table 2). On the basis of all these results, fon-
daparinux was granted a European MA for the treatment of isolated SVT [50].
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Table 2
Main efficacy and safety resulcs of the CALISTO study [4].
Efficacy Fondaparinux Placebo Relative risk % p
{N = 1502)n1 (%) (N =1500)n (%) (95% confidence

interval)

Efficacy by Day 47

Primary composite outcome 13(0.9) 88(5.9) 0.15 <0.001
(0.08 to 0.26)

Death? 2(0.1) 1(0.1) 1.99 1.000
(0.18 to 21.87)

Pulmonary embalism® 0(0.0) 5(0.3) - 0.031

Deep-vein thrombosis® 3(0.2) 18(1.2) 017 <0.001
(0.05 to 0.56)

Extension of superficial-vein thrombosis to 4(0.3) 51(3.4) 0.08 <0.001

saphenofemoral junction (0.03 to 0.22)

Recurrence of superficial-vein thrombosis 5(0.3) 24(1.6) 0.21 <0.001
(0.08 to 0.54)

Deep-vein thrombosis 3(0.2) 20(1.3) 0.15 <0.001

or pulmonary embolism (0,05 to 0.50)

Surgery for superficial-vein 11 {0.7) 57 (3.8) 0.19 <0.001

thrombosis (0.10 to 0.37)

Efficacy by Day 77

Composite outcome 18(1.2) 94(6.3) 0.19 <0.001
(0,12 to 0.32)

Death® 2(0.1) 1(0.1) 1.99 1.000
(0.18 to 21.87)

Pulmonary embalism® 0 (0.0) G (0.4) - 0.015

Deep-vein thrombosis® 4(0.3) 19(1.3) 021 0.001
(0.07 to 0.62)

Extension of superficial-vein thrombaosis to 5(0.3) 54 (3.6) 0.09 <0.001

saphenofemoral junction (0.04 to 0.23)

Recurrence of superficial-vein thrombeosis 8(0.5) 26(1.7) 031 0,002
{0.14 to 0.68)

Deep-vein thrombosis 4(0.3) 22 (1.5) 0.18 <0.001

or pulmonary embolism (0.06 to 0.53)

Surgery for superficial-vein 15(1.0) 61(4.1) 0.25 <0.001

thrombosis (0.14 to 0.43)

Ligation of saphenofemoral 8(0.5) 52 (3.5) - -

junction

Safety outcomes up to Day 47 Fondaparinux Placebo

(N = 1499)n (%) (N = 1488)n (%)

Major bleeding? 1(0.1) 1{0.1) - 1,00

Clinically relevant non-major bleeding 5(0.3) 8(0.5) - -

Minor bleeding 9 (0.6) 6(04) - -

Any bleeding 15 (1.0) 14 (0.9) - -

¢ There were two deaths from cancer in the fondaparinux group and one death from acute heart failure in the placebo group.

° No pulmonary embolism was fatal.

¢ Proximal deep-vein thrombosis: 1 in the fondaparinux group and 10 in the placebo group.

4 One patient in the fondaparinux group had retinal bleeding resolving without functional consequences after the discon-
tinuation of study treatment; one patient in the placebo group had epistaxis that necessitated medical intervention but resolved
without sequelae.

An ancillary study assessing all types of symptomatic thromboembolic complications occurring in
CALISTO was presented recently [22]. In this study we reported not only symptomatic SVT extensions
to <3 cm from the saphenofemoral junction but also all other symptomatic SVT extensions. As for each
component of the primary composite outcome, these extensions had tc be documented and were
blindly evaluated by an adjudication committee. Fondaparinux significantly lowered the rate of these
extensions from 3.7% (56/1500) to 0.8% (12/1501) at Day 77, a reduction similar in magnitude to that of
symptomatic extensions to <3 cm from the saphenofemoral junction. The total incidence of symp-
tomatic thromboembeolic events recorded at D77 was 9.4% in the placebo group versus 1.9% in the
fondaparinux group [22].
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Fig. 1. CALISTO study: rates of the composite of all-cause death, symptomatic pulmonary embolism, symptomatic deep-vein
thrombosis, and symptomatic superficial-vein thrombosis recurrence or extension, in prespecified subgroups at Day 47 |4]. BMI:
body-mass index; DVT: deep-vein thrombosis; PE: pulmonary embolism; SVT: superficial-vein thrombosis; GSV: great saphenous
vein; SF|; saphenofemoral junction; ND: not determined.
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Overall, the CALISTO trial was the first study to clearly demonstrate the benefit of an anticoagulant
treatment on symptomatic and clinically relevant thromboembolic criteria in patients with lower-
limb symptomatic isolated SVT. These results were well received by some [51-53], but others
expressed health economic concerns [54,55]. However, the results of cost-effectiveness studies
depend on the overall cost of managing the disease, which includes the cost of the drug treatment
assessed but also other expenditures and may vary greatly from one country to another. For example,
the cost of fondaparinux in the USA is currently close to five times higher than in Europe, where its
cost may be further reduced once generics become available. Furthermore, the cost of empirical
management (repeated ultrasonography examinations, various anticoagulant regimens) as imple-
mented in routine practice before the results of CALISTO were published [3,8-11,19,33] should he
taken into account. The cost of performing vein surgery in the event of extension to the saphenofe-
moral junction [3,8,9,11-13,19] should also be considered. Cost effectiveness studies based on indi-
vidual countries rather than on a universal one-size-fits-all model are therefore needed.
Extrapolation of the results of CALISTO to other potentially cheaper or more convenient treatments,
such as UFH, LMWH or oral anticoagulants, is tempting [27], but this approach needs to be validated
by suitable randomized studies to determine the appropriate doses and risk/benefit ratios of these
treatiments.

The feasibility of daily subcutaneous injection during 45 days has also been called into question
[27]. However, this was demonstrated in CALISTO by the high rate of patient compliance (>98%), over
90% of patients self-injecting the study treatment throughout the trial [4]. Forty-five days of treatment
might appear to be long, but previous studies with LMWH indicated that a treatment duration of 30
days or less was too short [40,43]. Furthermore, in CALISTO, no ‘catch-up’ or rebound phenomena were
observed after discontinuation of the 45-day treatment [4]. Very recently, the results of the STEFLUX
study were published [56]. The objective of this double-blind study was to compare different doses and
durations of the LMWH parnaparin for the treatment of symptomatic lower limb SVT. The primary
outcome was the composite of symptomatic and asymptomatic thromboembolic complications during
the first 33 days with a 60-day follow-up. A total of 664 patients were included in three different
groups. The results showed that intermediate-dose parnaparin for 30 days was superior to either a 30-
day treatment with a prophylactic dose of this drug or a 10-day treatment with an intermediate dose.
No major bleeding occurred. However, the event rate following treatment cessation was not negligible,
being close to 7% across the three groups. The authors considered that this indicated the presence of
patients at higher risk of complications, for whom a more prolonged treatment might be warranted.
These data further support those obtained in CALISTO, particularly with regard to both the dose and the
duration of treatment selected in this study.

Proposed new recommendations for the clinical management of patients with symptomatic
isolated SVT

Based on all the evidence available, including the consistent results of newly published studies, new
recommendations on the clinical management of patients with symptomatic isolated SVT of lower
limbs may be proposed. These may be summarized as follows:

1. A complete compression ultrasound examination of the lower limbs should be performed, first, to
confirm the condition, and second, to diagnose or rule out the presence of DVT; in addition,
physicians should suspect and test for PE in patients with symptoms suggestive of this.

2. In the absence of any contraindication, once-daily 2.5 mg fondaparinux subcutaneously for 45 days
should be prescribed to patients with a symptomatic isolated lower-limb SVT at least 5 cm long on
ultrasonography, wherever the cost of treatment with fondaparinux is acceptable.

3. Fondaparinux should be prescribed on top of symptomatic treatments; as recommended for
anticoagulant drugs, the concomitant use of cral NSAID should be discouraged [33].

4. Auto-injection should be encouraged and taught.

5. Itis unnecessary to systematically repeat compression ultrasonography in the absence of symiptom
aggravation or new symptoms, In CALISTO, the benefit of fondaparinux was demonstrated without
repeating this examination.
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6. In the event of thrombus extension to the saphencfemoral junction (<3 cm between the thrombus
head and the saphenofemoral junction), anticoagulants at therapeutic doses or saphenofemoral
ligation should be considered, depending on the usual practice in the country concerned.
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Epidémiologie
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Di Minne G et ai. fournal of Thrombosis and Haemostasis. 2005,3(7):1459-1466.

Etu

©
L
X

o
W

de POST

Déterminer le nombre d’ETEV symptomatiques a 3 mois
Patients présentant TVS symptomatigue >5 cm

Etude observationnelle nationale 2005-2006
96 centres (17 hopitaux)

844 TVS : 25% associées a TVP/EP
634 TVS isolées : 90% sous traitement anticoagulant

A 3 mois: 8% d'événements thromboemboliques

Decousus H et al. Ann Intern Med. 2010:152{4):218-24.
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' Diagnostic

®* Femme + 60 ans + surpoids + varices =

® Signes physiques :
» Cordon induré palpable
e Erytheme
* Chaleur locale
* (Edéme

© Frangois Beckor

* Echo-Doppler systématique

/ﬁi_
Etude STENOX

Comparer l'efficacité de 10 jours de

Enoxaparine 40 mg
Enoxaparine selon poids
Tenoxicam

Placebo

427 patients présentant une TVS isolée > 5 cm

Essai randomisé en double aveugle

- O

Nombre d’ETEV symptomatigues ou non :

- A 12 jours: différence significative

@

- A3 mois: pas de différence significative

STENOX study group. Arch intern Med. 2003;163(14):1657-63.
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Etude VESALIO

Nadroparine 0,30

Comparer 'efficacité de 1 mois de : :
Nadroparine selon poids

163 patients présentant une TVS isolée > 5 cm

Essai randomisé en double aveugle

Nombre d’ETEV symptomatigues ou non :
- A 3 mois : Pas de différence significative.

OxXEO®

Prandoni P et al. J Thromb Haemost. 2005;3(6):1152-7.

Prise en charge

* ACCP 2008 /I“
¢+ HBPM ou HNF 2 4 semaines
» Pas d’AINS per os avec un anticoagulant /I
» Traitement médical plutdt que chirurgical /In

® AFSSAPS 2009

» Compression veineuse par bandage /I“

» HBPM ou fondaparinux (proghylactique) 7 a 30 jours /1

» Pas d’AINS per os, /I
Pas d’anticoagulants a dose curative {sauf extension)

Pas de chirurgie (sauf extension).

Kearon C et of, Chest. 2008;133(6 Suppl):4545-5455.
AFSSAPS . Prévention et traitement de la MTEV en médecine. 2009,
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Etude CALISTO

©)
kL
X

@

Comparer I'efficacité de 45 jours de [
3002 patients présentant une TVS symptomatigue isolée

Essai randomisé en double aveugle 2007-2002
Suivi 75 jours

EP + TVP + extensions de TVS + récidives de TVS + décés a J47:
- RRR= 85% [74-92], p<0,001, NNT=20

- Pas de différence sur les complications hémorragiques

- Persistance de l'effet a J77.

Fondaparinux 2,5 mg

Placebo

Décousus H et al. N Engl ] Med. 2010;363(13):1222-32.

Etude CALISTO

35

(%)

3.0

20 | Lpes

= 15
1.0
0,3%
0.5 0% n=5

n=0
i =

EP

Ev

RRR 92 %
p<0,001
3,4%
RRR79 % n=51
RRR 83 % p¥0,001
p<0,001
1,2%
n=18
0,2% 0,3%
n=3 n=4
+ " v
VP Récidive de Extension de
TVS TVS 2 lacrosse
Découstis H et al. N Eng! J Med. 2010;363(13):1222-32.
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Propositions

-

Echographie Doppler systématique
» Devant toute suspicion de TVS

® Fondaparinux 2,5mg pendant 45 jours
e Devant une TVS isolée >5cm si pas de Cl et colit acceptable

# Encourager l'autoinjection

Pas d’AINS oraux avec un anticoagulant

Pas de doppler de suivi
s Sauf aggravation ou nouveaux symptémes
® TVS a 3 cm ou moins de la jonction
* Anticoagulant a dose curative ou ligature saphénofémarale

cation

Histoire de la publi

Nouvelles données de la science (POST / CALISTO)

= Equipe de recherche reconnue sur la thématique

Demande de I'éditeur

* Avis d'expert
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= L'8tude CALISTO était financée par GlaxoSmithKline :
Hervé Décousus : président du comité directeur
- Alain Leizorovicz : co-président du comité directeur
- Francois Becker : comité de lecture des dopplers
- Isabelle Quéré : coordinatrice nationale pour la France.
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En pratique ?

* Prescrire

* Pas d’effet sur la mortalité, peu d’EP, risque hémorragique connu *
= Se passer d'anticoagulant sauf chez personnes a risque o

* Etude colt-efficacité

» Fondaparinux 45 jours = 500 000 $ par QALY gagné

» Discussion: - Prix de la molécule (USA, générique),
- Auto-injections,
- Pratiques habituelles et leurs complications
- Possibilité de cibler les patients a risque

Prescrire 2011,31{333):529-30.
Blondon M et al. Chest 2012;141:321-9.

En pratique ?

¢ Commission de transparence 2011

» CALISTO = population particuliére :
pas d’ATCD TEV récents, pas d’ATCD de cancer, etc.
= SMR modéré, ASMR V

= Pas de données lorsgue : TVS < 5¢m, IH sévére, <18 ans, <50 kg

* Cochrane 2012
» Fondaparinux prophylactique 6 semaines est une option valide

* ACCP 2012

* TVS >5cm : HBPM ou fondaparinux 45 jours /I

» Si traitement: Fondaparinux 2,5mg plutét que HBPM /I

HAS. Arixtra 2,5mg. Juin 2011,
Di Nisio M et ai. Cochrane Database Syst Rev 2012,;3:CD004982.
Kedaron C et al. Chest 2012;141: e4155-948.
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751 TVS isolées

210 TVS + TVP
14 TVS + EP
25TVS + TVP + EP

63 TVS, = 3 cm de la jonction SF

TRAITEMENT HABITUEL

A 3 mois :
= 25 extensions a la crosse
+ 12 recidives de TVS

9 TVP

3 EP

1 déces

1 hémorragie majeure

FONDAPARINUX 45 JOURS

A3 mois :

3 extensions a la crosse
4 récidives de TVS
2TVP

OEP

1 déces

1 hémaorragie majeure
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Epidémiologie et traitement
des thrombosces veincusces
superficielles des membres

inférieurs

La gravité des thromboses
touchant le réseau veineux
profond est reconnue de
tous. Inversement, la
gravité potentielle des
thromboses touchant le
réseau veineux superficiel
est encore pergue de fagon
trés diverse. Pourtant,

des données récentes
démontrent que les
thromboses veineuses
superficielles ne sont pas
aussi bénignes

gu'on pouvait le croire.

Ce qui est nouveau

Un patient sur 4 ayant une thrombose veineuse superficielle des
membres inférieurs a également une thromhose veineuse
profonde et/cu une embolie pulmonaire symptomatique

concomitante(s).

Prés de 8 % des patients ayant une thrombose veineuse
superficielle isclée, sans thrombose veineuse profonde ni embolie
pulmonaire concomitante(s), ont 3 mois plus tard un nouvel
événement thromboemboligue symptomatiqus (embolie
pulmonaire, thrombose veineuse prefonde, extension ou récidive
de thrombose superficielle). LI

1244

veineuses superficielles (TVS) témoignent cu flou qui les
entoure: paraphlébite, phléebite superficielle, thrombo-
phlébite superficielle, thrombase vaineuse superficielle, etc. A
coté des thrombaoses iatrogéniguss survenant du fait d'une voie
veineuse périphérique, les thromboses veineuses superficielles
des membres inférieurs ont longtemps été considéreaes comme
des pathologies bénignes relevant simplement o un traitement
symptomatique. ' Z Des données épidémiologigues francaises
récentes (études POST? et OPTIMEVY} viennent de démontrer la
potentielle gravité de ces thromboses, pour lesguelles le terme
de « thrombose veineuse superficielle » doit désormais étre pré-
féré. POST fProspective Observational Superficial Thrombophle-
bitis) ® correspond a une cohorte prospective de 844 patients
cansultant un médecin vasculaire pour une thrombose veineuse
superficielle des membres inférisurs confirmée a I'échodoppler.
OPTIMEV est une autre cohorte progpective ayant inclus aussi
des patients consultant un médecin vasculaire pour suspicion de
thrombose veineuse profonde (TVP), d'embalie pulmenaire (EF)
et/ou de thrombose veineuse superficielle, une thrombose vei-
neuse supetficielle ayant été confirmée chez 788 d'entrs eux.?
Ces deux tudes ont par ailleurs mis en évidence une grande
hétérogenéité de prise en charge thérapeutigue de la thrombaose
veineuse superficiella isolée, sans thrombose profonde ni embolie
pulmonaire initialement associées. La publication récente de
I"étucle CALISTO, 5 comparant un anticoagulant, le fondaparinux,
a dose préventive a un placebo chez des patients ayant une
thrombaose veineuse superficielle isolée, devrait permettre de

I as différents termes utilisés pour décrire les thromboses

Groupe de recherche sur la thrombase, université Jean-Monnet, Saint-Etienne;
CIC-CIE3, Insarm, Saint-Ftienne;

Service de médecing et thérapeutique,

CHU de Salnt-Etienne, hipital Nord, 42022 Saint-Etienne ;
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Service des maladies vasculaires, hopital Saint-Elei, Montpellier ;
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proposer des recommandations de prise en charge de ces
patients avec un niveau de preuve meilleur gu'actuellement, o7
avec 'objectif de prévenir la survenue d'une thrombose veineuse
profonde et/ou d'une embolie pulmonaire secondaires & une
thrombose veineuse superficielle.

Deonnées épidémiologiques récentes

La prévalence de la thrombose veineuse supetficielle serait le
double de celle de la thrombose veinsuse profonde et de 'embo-
lie puimonaire réunies, ® mais son incidence exacte en France
reste aujourd’hui inconnue. ®

Les études POST et OPTIMEV n’ont pas permis de mesurer
cette incidence mais elles ont, en revanche. apporté d'autres
informations majsuras sur I'épidemiologie de la thrombose vel-
neuse superficielle. Elles ont en effat montre que la population
avec thrombose veineuse supericielle est principalement de
sexe féminin (65 % environ), cbese (indice de masse corporelle &
30kg/m2 pour prés de 1 patient sur 3), et avec un 4ge moyen aux
alentours de 60 ans. Les facteurs de risque le plus fréquemment
retrouvés sont des varices des membres inférisurs (plus de 80 %
des patients inclus dans POST) et des antécédents de throm-
bose veineuse, qu'elle soit superficielle (entre 12 et 36,5 % des
patients) ou profonde (entre 7 et 20 % des patients). Une throm-
bophilie biclogigue connue n'a été retrouvée que chez 5,7 % des
patients inclus dans POST. Le tableau clinique type est celui d’un
cordon induré inflammatoire le long du trajet d’uns veine superfi-
clelle d'un membre inférieur (fig. 1}, touchant habitusllement la
grande veine saphéne (60 a 80 % des cas} ou la petite veine
saphéne (10 & 20 % des cas). ** Une thrembose veineuse super-
ficielle bilatérale était retrouvée chez 7.5 % des patients inclus
dans POST.

7
=.Becl

Tableau elinique typique d’une thrombose veineuse superficielle
des membres inférieurs.

Monographie

Ce qui est nouveau s

ses (hez les patients ayant une thrombose veineuse superficielle
isolée de plus 5 cm de long non située au niveau de la jonction
saphéno-fémorale, et en l'absence de contre-indication, un
traitement par fondaparinux (2,5 mg en 1 injection sous-cutanée/|
pendant 30 & 45 jours, en 'absence de contre-indication) diminue
de 85 % le risque d'avair un événement thromboembolique
symptomatique dans les 45 jours, sans augmentation du risque
hémarragigue.

Un résultat essentiel de POST a été de montrer que 25 % des
888 patients avac thrombese veinsuse superficislle symptoma-
tique avaient de fagon concomitante une thrombose veineuse
profonde découverte & 'échographie et/ou une embolie pulmo-
naire symptomatique cenfirmée par angiotomodensitomeétrie ou
scintigraphie pulmonaires. Une thrombose veineuse profonde
proximale était observée chez 10 % des 888 malades. En cas de
thromhose veineuse profonde concomitante, celle-ci n'était
contigué a la thrombose superficielle qu’une fois sur 2. Ce taux
gleveé a été confirmé par les résultats d'OPTIMEY, ou 29 % des
patients avec thrombose veineuse superficielle avaient une
thrombose veineuse profonde ou une embolie pulmonaire
concomitante. Dans les deux études, I'absence de varices, |'age
avancs, la présence d'un cancer actif, et le fait d'étre hospitalisé
etaient des facteurs prédictifs de thrombose veineuse profonde
concomitante.

Une autre nouveauté mise en evidence par POST concerne
I"évolution des 586 patients avec thrombose veineuse superfi-
cielle initialemeant isclée. Lors des 3 mois de suivi, I'incidence
d'un nouvel évenement thromboembolique a &té élevée, de I'or-
dre de 10 % (58 sur 586 patients avec TVS isolée). Cet événe-
ment a été symptomatique dans la majeure partie des cas (46 sur
58), avec 15 thromboses veineuses profondes, 3 embolies pul-
monaires, 10 récidives de thrombose veineuse superficielle et 18
extensions de thrombose veineuse superficielle a la jonction
saphéno-fémaorale (sltuation considérée proche d'une TVR,
v. infra). Le sexe masculin, les antécédents de thrombose vei-
neuse profonde ou d'embolie pulmcnaire, et I'absence de
varices étaient associés a un risgue augmenté de nouvel événe-
ment thromboembolique symptomatique durant les 3 mois du
suivi dans POST. Le protceole prévoyait la réalisation d'un écho-
doppler veineux systématique 2 semaines aprés le diagnostic de
la thrembose veinsuse superficislle pour tous les patients avec
thrombose veineuse supetficielle isclée. Cet examen, réalisé
chez 537 patients, a mis en évidence 12 événements asympto-
matiques (TVF, extension ou récidive da TVS), sans que cela per-
mette de prédire 1a survenue des 46 événements symptoma-
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Placebo

Fondaparinux

1246

Critnits dlafhicacite (N =1502) (N = 1500) Risque reatif % Valaur e p
n (%) n (%) {IG 3 95 %)
Critére composite 1209 88 (59 0,15 (0,08-0.26) <0,001
Déces* 200 1(0.7) 1,99 (0,18-21,87) 1,000
EP a{0) 503 — 0.031
TP 302 18012 0,17 (0,05-0,56) <0,001
?:Le;:iz?i:: é: I!*s 403 51 (3,4 0,08 (0,03-0,22) <0001
Récidive de TVS 5{0.3) 24 (1,6 0,21 (0,08-0,54) < 0,001
TVP ou EP 302 20013 0,15 (0,05-0.50) <0,001
Tolérance F'()l‘:l“fgml;x (NPEl [;EEB) msq"? il Valeur de p
n %) n %) (IC 295%)
Hémorragies majeurgs* 1{0.1) 1(0.1) - =
Toutes hémarragies 15{1) 14(0,9) - =

D'aprés ia rer. 5.

EP : embolie pulmonaire ; IC : intervalle de confiance ; TVP : thrombose veineuse profonde ; TVS : thrambaose veineuse superficielle.
* Deux décés par cancer dans le groupe « fondaparinux » et un décés par insuffisance cardiaque aigué dans le groupe « placeho ».

e

**_Janction SF : jonction saphéno-fémorale.
*** Aucune hémorragie fatale.

tigues observes. Ces résultats sont d’autant plus notables que
plus de 90 % des malades de POST ont regu des héparines de
bas poids meléculaire, & dose curative dans 63 % des cas, pour
des durées trés variables.

Ces données récentes montrent que la thrombose veineuse
superficielle n'est pas aussi bénigne qu'on pouvait le croire. Elle
peut &tre assaciée a une thrombose veineuse profonde ou une
embolie pulmonaire symptomatique chez 25 4 29 % des
patients. Il est donc nécessaire d'adresser tout patient suspect
de thrombose veineuse superficielle des membres inférieurs A un
médecin vasculaire pour un échodoppler, afin de confirmer le
diagnostic mais aussi de depister une thrombose veineuse pro-
fonde associée. Le praticien doit également rechercher systéma-
figuement des signes cliniques pouvant faire évoquer une embo-
lie pulmonaire associée qu'il faut alers cenfirmer,

Chez les patients avec thrombose veineusa superficielle isolée,
le taux élevé de nouveaux événements thromioemboliques est
donc problematique, de méme gue le flou quant a leur prise en

LA REVUE DU PRATIGIEN VOL. 61
Nowernbre 2011

dont 11 TVP proximales : 1 dans le groupe « fondaparinux » et 10 dans le groupe « placebo ».

charge thérapeutique. L'étude CALISTO® permet de proposer
une clarification de cette derniere et de diminuer le nombre de
thromboses veineuses profondes et/ou embolies pulmenaires
secondaires a une thrompbose veinause superficielle.

Prise en charge d’une thrombose veineuse superficielle

Chez les patients ayant ung thrombose veineuse profonde ou
une embolie pulmonaire concomitante & la thrombose veineuse
superficielle, la prise en charge repose sur le traitement conven-
tionnel de la thrombose veineuse profonde et de I'embolie pul-
monaire, par anticoagulants a dose gurative. 10

Chez les patients ayant uneg thrembose veineuse supetficielle avec
extension ala jonction saphéno-fémorale, malgré 'absence de don-
nées validées, un traitement anticoagulant & dose curative ou une
chirurgie par ligature de cette jonction sont habituellement préconi-
565 car cette situation est considérée comme a trés haut risque de
thrombiose veineuse profonde proximale et d'embolie pulmonaire.

TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN

76



Chez les patients avec thrombose veineuse superficiells isolée
et sans extension & la jonction, il n'existait jusqu’a présent
aucune recommandation thérapeutigue validée avec un haut
niveau de preuve, ® * faute d'études suffisamment solides sur le
plan méthodologique. Cela explique la prise en charge trés hété-
rogéne des patients avec thrombese veineuse superficielle isolée
abservée dans POST et OPTIMEW.

CALISTO, étude internationale randomisée en double aveugle,
acomparé un traitement par fondaparinux a dose prophylactique
2,5 mg, 1 injection sous-cutanée par jour, pendant 45 jours) & un
placebo chez 3002 patients avec thrembose veineuse superfi-
clelle isolés a 'échodoppler. Pour &tre inclus, les patients devaient
avoir une thrombose veineuse superficiells aigué st symptoma-
tique & un membre inférieur, d'au moins 5 cm de longueur et loca-
lisée a plus de 3 cm de la jonction saphéno-femorale (¢’est-a-dire
n'entrant pas dans 1a crosse de la grande veine saphéns). Les
principaux critéres d'exclusion étaient les suivants: indication for-
melle de traitement anticoagulant (TVP ou EP concomitante ou
dans les 6 mois, TVS dans les 3 mois ou située & moins de 3 cm
de la jonction saphéno-fémorale, ou cancer traité dans les 6 der-
niers mais), ou contre-indication potentielle au fondaparinux
(femmes enceintes ou en age de procréer et sans moyen de
contraception, insuffisance rénale sévére avec clairance de la
créatining inférieure a 30 mlL/min, thrombopénie avec plaguettes
< 100000 par mm et insuffisance hépatique sévere}. Le critére de
Jugement principal reposait sur la survenue des événements
symptomatiques suivants: déces toute cause, embolie pulmo-
naire, thrombose veineuse profonde, et extension & la jonction
saphéno-femcrale cu récidive de la thrombose veineuse superfi-
clelle, jusqu’au 47¢ jour de traitement. Aucun examen échogra-
phigue intermédiaire n'a été programmé de fagon systématique.
Le critére principal de tolérance était la survenue d’hémaorragies
majeures au 47¢ jour. Les traitements symptomatiques {anti-
inflammatoires non stéroidiens [AINS] en pommade, compras-
sion élastique st antalgiques) étalent autorisés dans les deux
groupes studiés. Les AINS par vcie orale étaient contre-indiqués.
Un suivide 1 mois a &té prévu aprés l'arrét du traitement & I'étude.

Les principaux résultats de CALISTO sont présentés dans le
tableau ci-contre. Parmi les 1600 patients ayant recu le placebo,
88 (5,9 %) ont présenté le critére de jugement: 5 embolies pulmo-
naires, 18 thromboses veineuses profondes (10 TVP proximales),
24 récidives de thrombosge veineuse superficiele et 51 extensions
ala jonction saphéno-témorale. Un patient est décédé. Parmiles
1502 patients ayant regu le fondaparinux, 13 (0,9 %) ont présenté
le critére de jugement: aucune embolie pulmonaire, 3 throm-
hoses veineuses profondes (1 seule TVP proximale), 5 récidives
de thrombose veineuse superficiells et 4 extensions & la jonction
saphénoc-femcrale. Deux patients sont décédés. Le fondaparinux
était ainsi associé a une réduction significative du critére compo-
site de I'ordre de 85 %. Cette réduction restait significative et dans
les mémes proportions {de I'ordre de 85 %} pour chacun des cri-
teres de jugement pris separement, déces excepte. Ce bénéficea

Patient suspect de TVS des membres inférieurs

Recherche d’EP
symptomatique

Cansultation médecine vasculaire
avec échodoppler

TVP associée : traitement

anticoagulant conventionnel e

TVS isolée confirmée, d'au moins 5 cm
de long non située au niveau de la jonction
saphéno-fémorale

:

Traitement symptomatique
+ fondaparinux 2,5 mg, 1 s¢/j, 30445 ]

en I'absence de contre-indization

Proposition d*algorithme de prise en charge d'un patient suspect
de thromhose veineuse superficielle des membres inférieurs.

EP : embolie pulmonaire ; G : voie sous-cutanée ; TVP : thrombose veineuse
profonde ; TVS : thrombase veineuse superficielle.

POUR LA PRATIQUE

»» La thromhose veineuse superficielle des membres inférieurs
est potentiellement grave.

w La réalisation systématique d’un échodoppler et la recherche de
signes clinigues d’embolie pulmonaire sont justifiées en cas de
thrombose veineuse superficielle par I'association 1 fois sur 4 4
une thromhose veineuse profonde et/ou a une embolie pulmonaire,

» Chez les patients ayant une thrombose veineuse supericielle
isolée de plus de 5 cm de long non située au niveau de la
jonction saphéno-fémorale et en 'absence de contre-indication,
le fondaparinux & 2,5 mg, en une injection sous-cutanée par
jour pendant 30 a 45 jours, permet o’ éviter une complication
thrombeembolique symptomaticque (embolie pulmonaire,
thrombose veineuse profonde, extension ou récidive de
thromhose veineuse superficielle) pour 20 patients traités dans
les 45 jours, sans augmentation du risque hémorragique.

w Ce traitement est réalisable par auto-injection dans la plupart
des cas et peut Alre associé aux traitements symptomatiques de
la thrombose veineuse superficielle (AINS en pemmade,
antalgiques et compression élastigue). Les AINS par voie orale
sont eux contre-indigués avec le fondaparinux.

» En l'absence d’aggravation clinique ou d’apparition de nouveaux
symptimes, il n'y a pas de place pour un contréle systématique
de I'échodoppler pendant la prescription du traitement.
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&té retrouve quel que soit le sous-groupe de malades étudié.
Aucun effet rebond n'a pu étre mis en évidence dans le mois sui-
vant I'arrét du traitement. Sur le plan des effets secondaires, il n'y
a pas eu de différence en termes d'hémorragle majeure entre les
deux groupes (une hémarragle majeure dans chague bras, soit
0,1 % [v tableau]). Notons que 'auto-injection de fondaparinux a
&té possible chez plug de 30 % des patients.Le nombre de
patients & traiter pour éviter une embolie pulmonaire symptoma-
tigue est similaire & celui justifiant la prévention de la maladie vei-
neuse thromboembolique chez les patients « médicaux ».*

Aussi, suivant les résultats de I'étude CALISTO, il semble pos-
sible, en cas suspicion de thrombose veinsuse superficiele, de
proposer algerithme illustré dans la figure 2.

Conclusion

En conclusion, la thrembose veineuse superficielle des meam-
bres inférieurs n’est pas toujours une pathologie bénigne. Sile
diagnostic clinique peut sembler évident, le praticien doit se
mefier d’une thrombose veineuse profende et ou d’une embolie
pulmonaire concomitante, retrouvées chez un quart des
patients. Tous les patients suspects de thrombose veineuse
superficielle doivent hénéficier d'un échodoppler réalisé dans un
service de médecine vasculaire. Sile diagnostic de thrombose
veineuse superficielle isolée est confirmé et en I'absence de
contre-indication, un traitement par fondaparinux & 2,5 mg, une
fois par jour pendant 30 & 45 jours, si possible en auto-injection,
constitue une thérapeutique efficace et slire, susceptible de
diminuer de 85 % le risque de thrombose veineuse profonde ou
d’embolie pulmonaire pendant les 3 mois suivants. Lincidence
de la thrombose veineuse superficielle dans la population géné-
rale reste & déterminer.
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1. Objectifs pédagogiques

Les chjectifs pédagogiques sont comme suif:

connaitre les principales données épidémiologiques et facteurs
étiologiques des thromhoses veineuses superficielles ;

connaitre I'approche diagnostique et thérapeutiques des throm-
boses veineuses superficielles.

L]

La thrombose veineuse superficielle des membres inférieurs
(TVS) a longtemps été considérée comme bénigne ne relevant
que d'un traitement purement symptomatique. Des données

* Auteur correspondant.
Adresse e-mail - herve.decousus@chu-st-etienne.fr (H. Decousus).

épidémiologiques et thérapeutiques récentes devraient cependant
modifier la prise en charge de cette pathologie.

2. Epidémiologie

La prévalence de ce type de thrombose serait le double de celles
de la thrombose veineuse profonde (TVP) et de I'embolie pulmo-
naire (EP) réunies [1], mais son incidence réelle reste aujourd’hui
inconnue. L'étude Post [2] n'a pas perinis de mesurer cette inci-
dence mais elle a apporté des informations nouvelles importantes,
Cette étude prospective, conduite sur 844 patients avec TVS diag-
nostiquée par écho-doppler en milieu vasculaire, a montré qu'au
moment du diagnosticinitial 4 % des malades avaientune EP symp-
tomatique, 10% avaient une TVP proximale et 13 % une TVP distale
isolée. Chez les patients avec TVS isolée sans EP ni TVP conco-
mitantes, hien que 90% de ces patients alent re¢u un traitement
anticoagulant{adoses thérapeutiques dansdeux tiersdescas), 3,1 %

(248-8663/% - see [ront matter & 2012 Société nationale frangaise de médecine interne (SNFML). Publié par Elsevier Masson SAS. Taus droits réservés,

doi:10.1016/].revmed.2012.02.010
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ont présenté une TVP et/ou une EP symptomatique, 1,9 % une réci-
dive de TVS et 3,3 % une extension de la TVS initiale au cours des
trois mois de suivi. Lensemble de ces résultats a été confirmé par
une autre étude publiée peu aprés [3]. Ces études mentrent que la
TVS est associée a un nombre important de complications throm-
boembeliques justifiant la réalisation d'essais thérapeutiques pour
évaluer le rapport bénéfice/risque des anticoagulants dans cette
indication.

3. Diagnostic positif

Le tableau clinigue type est celui d'un cerdon induré inflamma-
toire sur le trajet d'une veine superficielle (80% des cas la veine
saphéne interne) et le diagnostic de TVS est considéré comme un
diagnostic de coup d'ceil [4-G). Il arrive cependant que la clinique
ne soit pas aussi probante. Vu les résultats des études précitées
et la fréquence des TV associées au moment du diagnostic initial
la réalisation d’un écho-doppler parait aujourd hui nécessaire pour
confirmer le diagnostic mais surtout exclure une TVP concomitante.

4. Diagnostic étiologique

La TVS survient dans prés de 80% des cas sur une veine vari-
queuse [2-6]. Elle peut étre provoquée par le méme type de facteurs
que la TVP (voyage prolongé, grossesse, traitement hormonal,
chirurgie. ..} mais survenir aussi de fagon spontanée [4-6]. Clas-
siguement, quand une TVS survient sur une veine non variqueuse,
a fortiori si elle est spontanée et récidivante, il faut rechercher une
thrombophilie et un cancer [4-6]. Le risque de cancer sous-jacent
serait cependant plus faible que pour la TVP [7]. Devant ce type
de TVS il faut aussi saveir évoquer la possibilité d’'une maladie
de systéme associée (maladie de Buerger, Behget, syndrome des
antiphospholipides) mais cette association est rare, présente dans
seulement 2% des TVS tout venant [2-5].

5. Diagnostic évolutif

Les antécédents de TVP, I'dge avancé, I'absence de varices, la pré-
sence d'un cancer actif, le fait d’avoir une TVS proche de la jonction
saphéno-femorale (5F) constituent autant de facteurs prédictifs du
risque d'avoir une EP etfou une TVP concomitante [ 2,3]. Concernant
le risque de complications thromboemboliques symptomatiques a
trois mois en cas de TVS isolée, les antécédents de TVP, I'dge avancé,
I'obésité, le fait d’avoir une TVS proche de la jonction SF ou méme
uniquerment au-dessus du genou semble représenter les principaux
facteurs prédictifs [8]. Ces données, extraites de celles observées
dans le groupe placebo de I'étude Calisto présentée au chapitre
suivant [8], méritent confirmation en attendant les résultats d'une
analyse multivariée en cours. Le cancer actif représentant I'une des
contre-indications dans cette étude, ce facteur n'a pu &tre étudié,

6. Traitement

Depuis les années 1960, beaucoup de cliniciens prescrivaient
déja des anticoagulants dans la TVS [9]. Le traitement anticoagu-
lant des TVS isolées a depuis lors a fait 'objet de plusieurs essais
mais sur peu de malades et généralement avec une qualité métho-
dologique faible. Il n’y a eu qu'un seul essai en double insu contre
placebo [10]. Une méta-analyse de ces différents essais a retrouvé
une tendance en faveur de ce type de traitement mais le niveau de
preuve était faible [11].

C'estdans ce contexte qu'a été réalisée I'étude Calisto[8]. Il s’agit
d'un essai randomisé comparant en double insu le fondaparinux
(Arixtra®) a un placebo chez 3002 patients avec TVS symptoma-
tique isolée confirmée par écho-doppler. Le fondaparinux était

prescrit & la dose de 2,5 mg/j en sous-cutané pendant 45 jours, Les
résultats montrent que ce traitement réduit de 85% {p<a 0,001)
un critére composite comprenant les événements symptomatiques
suivants: décéds toute cause, EP, TVP, récidive ou extension i la
jonction SF et <ela sans augmentation du risque hémorragique ni
effet rebond d l'arrét du traitement. Ces résultats ont été bien regus
par certains [12,13] mais critiqués par d'autres [14,15]. La critique
essentielle porte sur le rapport cotit{bénéfice de ce traitement mais
I'étude médico-économique réalisée n'a pris en compte que le prix
du fondaparinux aux Etats-Unis alors que le prix en Europe de
I'Ouest est prés de cing fois plus bas [15].

7. Conclusion

La TVS des membres inférieurs est associée 3 un nombre impor-
tant de complications thromboemboliques. En cas de suspicion
clinique la réalisation systématique d'un écho-doppler permet
d'exclure une TVP concomitante. Une fois le diagnostic de TVS isc-
lée confirmé la prescription d’un traitement anticoagulant a doses
préventives permet de réduire ce type de complications sans aug-
mentation du risque hémorragique.
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summary. Background: The incidence of superficial vein
thrombosis {SVT) in the general adult population remains
unknown. Objectives: To assess the annual diagnosis rate
of symptomatic, objectively confirmed lower limb SVT,
associated or not with concemitant deep vein thrombosis
andjor symptomatic pulmonary embolism.  Methods!
patienis: We conducted, from November 14, 2011, to
November 13, 2012, a multicenter, community-based
study in the Sainl-Ctienne urban area, France, represent-
ing a population of 265 687 adull residents (according Lo
the 2009 census). All 248 general practitioners located
within the area were asked to refer any patient with clini-
cally suspected lower limb acute SVT to a vascular physi-
cian for systematic compression ultrasonography. All 28
vascular physicians located within the area participated in
the study. The annual diagnosis rate, with the corre-
sponding 95% confidence interval {Cl). was calculated as
the number of patients with symptomatic, objectively con-
firmed SVT divided by the number of person-years at risk
defined by populution dala of the urea. All venous throm-
boembolic events were validated by an independent cen-
tral adjudication committec. Results: Overall, 171 paticnts
with symptomatic, confirmed SVT wcre reported. The
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annual diagnosis tate was 0.64% (93% CI, (135%—
0.74%), was higher in women, and increased with advanc-
ing age regardless of gender. Concomitant deep vein
thrombosis (20 proximal) was observed in 42 patients
(24.6% [95% CI, 18.3%—31.7%]}, and concomitant symp-
tematic pulmonary embolism  was  observed in cight
patients (4.7% [95% CIL. 2.0%-9.0%]). Cenciusions: This
first community-based study showed that symptomatic
SVT with contirmed diagnosis is a relatively common dis-
ease frequently associaled with thromboembolic evenls in
the deep venous syslem.

Keywords: epidemiology;  population; vein;
thrombosis; venous thromboembolism.

saphenous

Introduction

Recent epidemiological studics conducted in the sccond-
ary or tertiary care setting have shown that superficial
vein thrombosis (SVT) is a potentially serious disease
[1.2]. Tn one of these studies, 25% of patients had, at first
presentation, concomitant associated symptomatic or
asymplomatic decp vein thrombesis (DVT; with 39%
being proximal), and 4% had an associated svmptomatic
pulmenary cmbolism (PE) [1]. suggesting that systematic
compression ultrasonography should be performed in all
patients with suspected SVT [3-3]. Moreover, when SVT
was 1solated (i.e., without concomitant DVT or PE at first
presentation). up 1o 8% ol patients developed symplom-
alic thromboembolic complications within 3 months [1].
The incidences of DVT and PE in the gencral popula-
tion have been assessed in several epidemiological studies
[6 10]. DVT is reported to affect approximately 0.5%
1.2%, persons per year and PE Lo affect 0.3%—0.6%. with
these incidences rising exponentially with advancing age
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[6—10]. In contrast, the ineidence of SVT has never been
measured prospectively, despile being estimated to ocour
more often than DVT [4,11-13]. Finally, the fow available
prospective epidemiological studics on SVT were con-
ducted solely in the secondary or tertiary care setting [1,2].

SVT is a condition frequently disregarded by patients
and primary care practitioners. As a consequence, its true
metdence in the general population is dillicull o asscss.
We therefore conducted a descriptive, multicenter, com-
munity-bascd study to cvaluate the annual diagnosis ratc
of symptomatic SVT of the lower limbs in a primary care
setting within a well-defined geographic area. The second-
ary objective was to assess the proportion of SVT cases
with concomiltant DVT and/or symplomatic PE al pre-
sentlation.

Methods

The STEPH study was a descriplive, muliicenter, commu-
nity-based study conducted during a 1-year period in the
resident adult population of the Greater Saint-Ftienne
urban arca {France).

Patient recruitment

Paticnts were all hospitalized or non-hospitalized inhabit-
ants of the study arca. aged = 18 years, in whom acute
symptomatic SVT was diagnosed and confirmed ultraso-
nographically belween November 14, 2011, and Novem-
ber 13, 2012. They were identified from several sources,
ncluding mainly primary carce practilioners but also sce-
ondary/tertiary physicians from both private and public
practices located in the study arca. In France, and partic-
ularly in the Greater Saint-Etienne urban area, venous
compression  ultrasonographic examinations are per-
formed by vascular physicians.

Several measures were taken 1o ensure, as [ar as possi-
ble, the exhaustiveness of case reporting. First, the gco-
graphic area studicd was preciscly predefined as the city of
Saint-Etienne and the 10 surrounding cantons. This area
encompasses 32 towns and 334 932 inhabitants, including
265 687 adults [14]. Social Security dala confirmed that
these inhabitants consull general practitioners located
within the same area [15]. Before the start of the study, an
article was published in the local newspaper te inform the
population of its launch. Second, all the 248 general practi-
tioners working in the predefined urea were usked via letter
to refer any patient with clinically suspected SVT to a vas-
cular physician for compression ullrasonography and 1o
sign an agreement commitling themselves Lo doing so sys-
tematically. All the 28 vascular physicians in the prede-
fined area, including these practicing in a hospital,
participated in the study. Third, a total of seven local kick-
off meetings were held with the general practitioners and
vascular physicians working in the study arca (o inform
them aboul the latest rescarch [indings concerning SVT

and the study objectives and logistics. During these meet-
ings, no specific standardized eriteria lor referral were pro-
posed to participating physicians, to keep the study
procedures as close as possible to routine practice: general
practitioners were asked to refer any clinical suspicion of
SVT to a vascular physician. regardless of their level of
confidence in this suspicion. Throughout the study. news-
letters were sent regularly to maintain the investigators’
motivation. Fourth. the reasons for any paticnt cxclusion
were to be documented. Finally, the exhaustivencss of
inclusions was further ensured by implementing a cross-
checking process between general practitioners and vascu-
lar physicians for inclusions and, for hospitalized patients,
by systematically checking coded reasons [or hospitaliza-
tion based on the World Health Organization International
Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems 10ih Revision [16].

The study was conducted in accordance with the ethical
principles staled in the Declaration of Helsinki, Good
Clinical Practice, und relevant Irench legal and regula-
tory requirements regarding data protection. The protocol
was approved by an independent cthics commiltee. All
patients received written information about the study,
emphasizing their right to refuse participation or to with-
draw at any time. No written informed consent was
required for inclusion.

Data collection

All patients consulting a general practitioner for a clinical
suspicion of SVT of the lower limbs had 1o be systemali-
cally referred Lo a vascular physician [or compression
ullrasonography. Patlicnts were prospectively included in
the study by vascular physicians regardless of the nature
of the primary consultation (general practitioner, emer-
gency unit, or other hospital department), as soon as the
diagnosis was confirmed with compression ultrasonogra-
phy. Reporting of negative ultrasound lesls was nol
requested. Clinical data, including the paticnt’s place of
residence, demographic characteristics, and risk factors
for venous thromboembolism, were collected by the vas-
cular physician. Symptoms and signs of PE were system-
atically sought by the vascular physician, and, if
suspected. the diagnosis had to be objeetively confirmed.
Data were entered in the study databasc uvsing a stan-
dardized clectronic casc report form  (CleanWEB'™;
http://cleanweb.tentelemed.com}. All data regarding
venous thromboembolic events were checked on-site
against source documents by a dedicated clinical research
associate.

Outcome validation

SVT and DVT were diagnosed with the use of complete
bilateral compression ultrasonography und calegorized
as ‘al or above knee’ or ‘below knee’ for SVT {(when
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approprale) and as ‘proximal” or *distal” for DVT. The
ultrasonographic criteria used lor the diagnosis of SVT
were similar to those used in a previous study [17] with
the exception that no minimal thrombus length was speei-
fied. DVT was stated to be proximal if incompressibility
was noted with respect to the popliteal. superficial femo-
ral, common femoral or iliac vein, or vena cava. All com-
pression  ultrasonography examinations were performed
according to a predefined procedure, standardized across
all centers, similar to that uscd previously [17,18].

Clinically suspected concomitant PE had to be con-
firmed with spiral computed tomography or high-proba-
Dbility ventilation-perfusion lung scanning.

Based cn these data, including ultrasonographic images
and specilie reports ol objective tests, all suspected throm-
boembolic cvents, whether or not objectively confirmed,
were reviewed by an independent central adjudication
committee in accordance with published validated criteria
for SVT [1.17] and inlernational guideline criteria for
DVT and PE [19,20].

Statistical analysis

Population data by age group and gender were provided
by the most recent census, that of 2009, and were used to
cstimate the number ol person-years at risk during the
study period. The annual diagnosis rate {per thousand),
with the corresponding 95% confidence interval (CT), was
calculated by 10-year group as the number of patients with
confirmed SVT occurring during the year of the study
divided by the number of person-years, assuming 4 normal
distribution. To permil comparison with other studics,
annual diagnosis rates were age-standardized by the dircet
method using the World Health Organization Furepean
standard population [21]. The proportion of cases associ-
ated with concomitant DVT or PE at presentation was cal-
culated. Except for annual diagnosis rales, qualitative data
were reporled as numbers and percentages. Quanlitalive
data were reported as median and interquartile range.
SAS-Windows® version 9.3 (SAS Institute. Cary, NC,
TISA) was used to analyze and process all data.

Results

The study was conducted from November 14, 2011, to
November 13, 2012, During the study year, 171 patients
were diagnosed with SVT. All cases were confirmed with
compression ultrusonography and adjudicated as such by
the Central Adjudication Commitiee. Thus. the meuasured
annual diagnosis ratc of SVT was (.64% [95% C1, 0.55%—
0.74%]. The age-standardized rate was 0.53% [95% CI,
0.41% 0.64%]. Annunal diagnosis rates varied widely
according to age and sex, from 0.04% [95% CI, 0.00%
0.10%] in men aged 18-39 years lo 2.19% [95% CI.
1.39%-2.78%] in women aged > 75 years (Table 1 and
Fig. 1).

@ 2014 Intcrnational Socicty on Thrombosis and Hacmostasis

85

Superficial vein thronbosis frequency 833

Among the 168 cases of confirmed SVT for which
referral information is available. 155 (92.3%) were
referred to a vascular physician by a primary carc physi-
cian (Table 2). Of these cases, 114 were referred by a gen-
eral practitioner located within the study area. No
differences in patient characteristics were seen according
to whether the patients had been referred by general prac-
utioners  who had signed (v =117} or mnot signed
(n = 131) an agrecment to participate in the study (data
not shown). The median intervals between symptom onsct
and the first consultation and between symptom onset
and consultation with the vascular physician were 5 days
(interquartile range, 3 9 days) and 6 duys (interquartile
range, 4-11 days). respectively.

SVT involved the long saphenous vein in 90 (52.6%)
cases, the short saphenous vein in 22 cases (12.9%), and
other superficial veins in 100 cases {58.5%), with the total
being > 100% because patients could have experienced
SVT al more than one sile (Table 3). I was associaled
with concomitant DVT andjor symptomalic PC at inclu-
sion in 43 cases (26.3% [95% CI, 19.9%-33.6%]), a con-
comitant DVT being diagnosed in 42 cases (24.6%., 95%
CI, 18.3%-31.7%). proximal in 20 (47.6%) of 42 cascs,
and a concomitant symptomatic PE in eight cases (4.7%,
95% CI, 2.04% 9.01%). all confirmed with spiral com-
puted tomography (Tuble 3). The concomitant DVT was
nol contiguous 1o the SVT in 19 (45.2°%) of 42 cascs.

The median age of the 171 patients with confirmed
SVT was 68 years (interquartile range, 56-79 years), 37
patients (25.3%) were obese, 111 (64.9%) were women,
130 (82.8%) had varicose veins, and 77 (47.0%) had a
personal history of venous thrombocembolism {Table 4).
In patients with concomitant DVT or PE a1 presenlation,
SVT was more frequently located in the great saphenous
vein, at or above the knee, and extended to the perforat-
ing veins than in patients without such complications
(Table 2).

Table 1 Annual diagnosis rates of superficial vein thrombosis by age
and sex

Age group, Person-years, Patients, Annual diagnosis
v I n rates, " (93% CIy
Female residents
18-39 A7 978 O 0.13 (0.02-0.23)
40 59 44 215 23 0.52(0.31 0.73)
60-74 26 353 30 1.14 (0.73-1.55)
=175 23 784 52 2.19 (1.59-2.78)
Subtotal 142 330 111 0.78 (0.63-0.92)
Male residents
1839 47 962 2 0.04 (0.00-0.10)
4055 40 403 27 0.67 (0.42-0.92)
60-74 22252 19 0.85 {0.47-1.24)
=75 12 680 12 0.95 (0.41-1.48)
Subtotal 123 357 60 0.49 (0.36-0.61)

Cl, conlidence interval,
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AGE {years} 18-34 35-44 45-54 5564 65-74 =75 Total
Men
Cases 1 3 13 22 9 12 80
Rate/1000 {95% CI) |0.03 (0.00,0.08) 0.15 (0.00,0.32) 0.65 (0.30,1.00) 1.11 (0.65,1.58) 0.69 (0.24,1.14) 0.95 (0.41,1.48)| 0.49 (0.36,0.61)
Women
Cases 3 9 9 17 21 52 111
Rate/1000 (95% CI) |0.08 (0.00,0.17) 0.44 (0.15,0.73) 0.41 (0.14,0.67) 0.78 (0.41,1.15) 1.30 (0.74,1.85) 2.19 {1.59,2.78)| 0.78 (0.63,0.92)
Total
Cases 4 12 22 64 171
Rate/100G {95% Cl) [0.05 (0.00,0.10) 0.30 (0.13,0.46) 0.52 (0.30,0.74) 0.94 {0.64,1.23) 1.03 (0.66,1.39) 1.76 (1.33,2.18)| 0.84 (0.55,0.74)

Fig. 1. Annual diagnosis rates by age and sex (per 1000 residents).

Table 2 First physician consulled by palients with confirmed superfi-
cial vein thrombosis

Total No. of patients

(N = 168)*
Primary care
General practitioner in the 114 (67.9)
study area
Having signed an agreement Lo 66
participate in the study (v 117}
Not having signed such @n 48
agreement (n = 131)
Alter-hours/emergency unit 170061y
Other primury care physiciant 24 (14.3}
)
Sccondary/tertiary carc
Vascular physician, hospital 954
Vascular physician, private pracrice 2(1.2)
Other 2012

*Data missing in three cases. ¥General practitioners with a specific
practice (¢.g., allergology, acupuncture), general practitioncrs outside
the study area relerring patients living within the study area, or gen-
eral practitioners newly eslablishing a practice in the siudy area dur-
ing (he study period.

Discussion

This first community-based study on the annual diagnosis
rate of symptomatic lower limb SVT showed that this dis-
ease is frequent (0.64% per year in an adult population).

Annual diagnosis rates appeared to be higher in women
than in men and to increase substantially with advancing
age, as reported for DVT and PE [6 10]. Our results con-
firm a high rate of concomitant DVT andjor PE al first
presentalion in palients with SVT [1.2], even in the
primary carc sctting (24.6% and 4.7%, respectively).

Surprisingly. the annual diagnosis ratc of SVT appears
to be lower than the annual diagnosis rate of DVT. In
the only other community-based study on SVT performed
to date, the prevalence of this disease was found to be
approximalely twice that of DVT and/or PC [11]. In thal
study, however, the data were based on historical infor-
mation reported by the patient and were not checked in
any way, which may explain why they differ from our
findings. The methodology of studies investigating the
incidence of DVT and PE varies widely [6-8]. In a French
study conducted m 1999 and using methods comparable
to ours. the annual incidence of lower limb DVT was
1.24% and that of PE was 0.6% [6]. Thus. the annval
diagnosis rate of SVT in the primary care setting appcars
to be half that of DVT and close to that of PF.

Two French epidemiological studies on SVT were con-
ducted in the secondary/lertiary care selling (i.e., palients
were reeruiled only by vascular physicians) [1,2]. These
studics showed that SVT is a potentially scrious discasc,
with one fourth to one third of the patients included mani-
festing concomitant DVT or PE at first presentation. In
our study, conducted in the primary care setting, 92.3% of
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Table 3 Characteristics of venous thromboembolic cvents
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SVT with DVT or

SVT without DVT or

Characlerislics PE (1 — 45} PE {n — 126} AILSVT (N - 171}
SVT

Median (IQR) time between symptom 4.0 (3.0-9.0) 5.0 {4.0-9.5) 3.0 (3.0-9.00

onset and first consultation. d

Median (IQR) time belween symplom 5.0(3.0-11.0) 6.0 {4.0-11.0) 6.0 (4.0-11.0}

onset and drst consultation with a

vascular physician, d

Long saphenous vein® 26 (64.4) 61 (48.4) 90 (52.6)

AL or above knee 22 (48.9) 35(27.8) 57 (33.%)
Shorl saphenous vein® 8 (17.8) 14¢11.1) 22(12.9)
Other superficial veins*f 20 (44.4) 80 {63.5) 100 (38.5)
Extension to perforating veinsy 17 (37.8) 3247 20 (11.8)

DVT or PE§ 45 (100.0) - 45 (20.3)

DV 42 (93.3) 42 (24.6)
Proximal 20 (44.4) 20 (1L.7)
Distal 23511 - 23 (13.5)

Symptomatic PL§ 8(17.8) - 8(4.7)

IQR. interquartile range; SVT. superficial vein thrombosis; DVT, deep vein thrombosis; PE, pulmonary embaolism. *Patients could have experi-
enced SVT at more than one site. #Including tibutaries of the long and short saphenous veins. ZData missing in one patient. §Concomilant

with SVT.

Table 4 Characteristics of patients with confirmed SVT

Vuriable Total (A = 171)*

Median {1QR) age, v 68 {56.0-79.0)

Age > 75 v, No. (%) 58 (33.9)
Women. No. (%} 111 {64.9)
Median (IQR) body mass index, kg m > 25.6 {23.3-30.1)
Body mass index > 30 kg m *, No. (%) 37(25.3)

Risk factors for VTE, No. (%)

Varicose velns 130 (82.8)

Personal history of VTE T7T47.0)
SVT S1{32.1)
DVT 45 (27.3)
PE 20(12.4)

Family histery of VTE 36 (26.7)
SVT 12¢9.4)
DVT 30 ¢22.1)
PE 13 {(9.5)

Immebility
Recent travel (within past 20 days) 20¢12.2
Current hospitalization 11¢6.7)
Bed rest (= 3 days. within past 20 days) 9{5.6)
Trawma (within past 30 days) 9 (5.6)
Recent surgery (within past 60 days) 6 {3.7)
Lower limb immobilization 0 (0.0)

Acute infectious disease (within past 30 days) 13 (8.0)

Active cancerv 13¢7.9)

Autoimmune discase T4

Endocrine
Oral contraceptive usc 3(4.7)
Tregnancy or postpartum 4 (3.8)
Hormone-replacement therapyi 0 (0.0)

IQR, inlerquarlile range: VTE. venous thromboembolism; SVT,
superficial vein thrombosis; DYT, deep vein thrombosis; PE. pulmo-
nary cmbolism. *Denominators may be < 171 duc to missing data
for some variables. tCancer treaument ongoing or received within
Lhe past 6 months, FEstrogens or progestogens.
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the patients were first seen by a primary care physician and
were then referred to a vascular physician. Thus, our
patient population might have been expected to be less
severely ill than those included in the two previous epidemi-
ological studics. However, overall, the characteristics of
our patients were comparable to those of the patients
included in both of these earlier studies [1,2]: similarly, our
patients were typically overweight women, aged between 60
and 70 years, and almost 80% had varicose veins and pre-
sented other classic risk lactors [or venous thromboembo-
lism in a comparable proportion. More impertant, the
proportion of SVTs associated with concomitant DVT or
PE at first presentation in our primary care study was simi-
lar to that observed in secondary/tertiary care studies. In
the Prospective Observational Superficial Thrombophlebi-
tis (POST) study, 23.5% ol palients presented with a con-
comilant DVT (9.7% in a proximal wvein). and 3.9%
prescnted with a concomitant symptomatic PE [1]. The cor-
responding proportions in our study were 24.6% (11.4% in
a proximal vein) and 4.7%. Moreover, the risk tactors for
concomitant DVT and/or PE appeared to be similar o
those reported i the secondary/flertary care setling [1,2,5].
In particular, such concomitanl thrombocmbolic cvenls
were more frequent when the SVT invelved the long saphe-
nous vein, was located at or above the knee, and/or
extended to the perforating veins (Table 3). These results
are in agreement with a recently published posr-fioe analysis
of 1500 placebo-treated patients included in a large ran-
domized trial, suggesting thatl extension per se might be an
index of SVT severity [18]. In our view, these findings argue
that SVT is not a benign disease and support systematic
recourse to compression ultrasonography as soon as it is
suspected, even in patients seen in the primary care setting.
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The main limilations of our study are related Lo 11y pri-
mury care setting, which may lead to undereslimation or
overestimation of the true annual diagnosis rate of SVT in
the general population. We belicve we minimized this risk
of underestimation, by (i) defining precisely the geographic
ares of investigation, (ii) optimizing the purticipation of
all the physicians involved in the management of SVT in
this arca, and (iii) implementing @ cross-checking process
for inclusions. All the vascular physicians performing
venous compression ultrasonography and located within
the predefined geographic area participated in the study.
Tt may be argued that only 117 of the 248 general practi-
tioners working in the predefined areu signed a formal
agreement Lo participate in the study. However, the
remaining 131 general practitioners also relerred patients
to wvascular physicians for ultrasound cxamination,
although at a lower rate, and these patients were thus
enrolled in the study. Assuming a similar rate of inclusion
among participaling and non-participating general practi-
tioners, 26 additional SVTs would have been reported,
yielding an annual incidence of 0.74% per vear (95% CL
0.40%—-0.84%), closc 1o that actually obscrved and still
lower than that of DVT [6]. We also belicve that overesti-
mation is unlikely. In particular, asymptomatic cases of
SVT discovered incidentally were not taken into consider-
ation, and all symplomalic cases were documented with
sysiemalic  compression  ultrasonography according 1o
guidelines [3.4] and confirmed by an independent central
adjudication committee. Finally, we acknowledge that the
study sample was based on general practitioner or vascu-
lar physician recruitment and may not fully reflect SVT
really cncountered in the gencral population, assuming
that some palients with only mild symploms may nol have
consulted any physician or may not have been referred to
vascular physicians by primary carc practitiencrs. Conse-
quently, the patients with SVT identified in our study were
probably the most serious cases. However, milder SVTs,
resolving spontaneously, may not represent a burden in
terms of either patient discomlort or public health costs.

While strategics [or the trcatment ol lower limb SVT
are still debated [4,17,22-24], this study provides useful
information for future research on the management of
this disease and its potential impact in terms of health
care resource utilization and costs. This impact might call
for implementing  preventive  strategics, lor  example,
againsl varicose veins, which constitute the main risk [ac-
tor for this discase.

In conclusion, the results of this first community-based
study suggest that SVT is a frequent disease and confirm
that its unnual diagnosis rale is close to that of PE and
half that of SVT.
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Appendix

Study Group

The members of the STEPH Study Group were as follows
(all localed in France): Steering committee: Luaurent
Bertoletld, Andréa Buchmuller-Cordier, Serge Couzan,
Hervé Décousus (chairman), Paul Frappé, Silvy Laportc,
Alain Leizorovicz, Bernard Tardy, Béatrice Trombert.
Independent central adjudication
Bertolettl (chairman), Valérie Chambefort, Pierre Lafond,
Adel Merah (non-voling member}, Benjamin Seffert.
Coordinating center: Andréa Buchmuller-Cordicr, Béatrice
Deygas, Adel Merah, Bernard Tardy, for the Clinical
Investigation Centre of the University Hospital of Saint-
Etienne, CIC-EC TNSERM, CTE3, Saint-Etienne, France.
Project Andréa  Buchmuller-Cordier, Paul
Frappé. Data collection: STEPH siudy investigators and
Andréa  Buchmuller-Cordicr, Maric Chazclle, Adcl
Mecrah, Badia Porroux, Marléne Thizy, Bdith Venct

committee: Laurent

managers:
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Administrative, technical, or logistic support: Sandrine
Ayala, Paul Frappé, Adel Merah, Edith Venel. Data
analysis: Silvy Laporte. Emilic Presles, Béatrice Trombert.
Vascular physicians (28) - Chazelies sur Lvon: Marjolaine
Basset-Neel. Firminy: Elisabeth Brevsse, Michel Combier,
Nelly Jagu, Naima Marajo-Belaid, Vanessa Thevenin.

Saint Chamend: Bénédicte Bouchet-Hyp, Franck Fontaney,
Beatrice Simon-Momdge. Saini-Etienne: Caroline Ardillon,
Alcxis Blanchard, Christian Boissicr, Valéric Chambefort,
Emmanucl Chapclicr, Philippe Conchonnet, Patricia Costa,
Serge Couzan, Asma Fl Jaouhari, Séverine Féasson, Jean-
Baptiste Gaultier, Pantéa Guyomarc’™h, Sylvie Perrot,
Alain  Peyrard, Philippe Preynat. Sandrine Riviére,
Benjamin Seffert, Catherine Talabard. Veariche: Patricia
Fayard. Radiologist (1) - Suint Etienne: Bruno Hacquard.
General practitioners (117) - Firminy: Francoise Chibrard,
Viviane Dumas-Issartel, Elisabeth Dupuy, Roland Greffe,
Bruno Mercier, Roger Rascle, Frangoise Rosatl. Fraisses:
Jacques Charbonnier. L'Errar: Philippe Besselle, Marion
Hacquard, Yves Morand. La Fouillouse: Muriel Barrou-
Giraud, Yves Partrat, Dominique Pisanu-Girard. La
Ricamarie: Jean-Pierre Biron, Gérard Dupuy. Patrick
Ferriol, Jean-Picrre Goujon, Frangoise Granger, Luc
Lacassagne, Yves Mathevon, Anne Plagnard. La Talau-
diere: Serge  Angénieux, Catherine Guilbert, Jeanine
Guyonnel, Jacques Steiner, Philippe Tran. Le Chambon
Fengerolies: Jacques Amblard. Guillaume Chambon, Mir-
cille Dancert, Paul Frappé, Michéle Gibert, Yannick
Guimpied, Marc Jullien, Jean-Pierre Peyrard, Josette
Vallée, Marie-Paule Vincent. Marfhes: Christophe Droin,
Roche La Moliére: Nadeége Equis, Xavier Gocko, Michel
Mdétafiot. Sorbiers: Mohammad Beiguy-Armand, Jean
Feuillel, Georges Garapon, Philippe Guillot, Véronique
Musy-Beaurcz. Alain Nguyen-Thanh. Saint  Chamond:
Jean-Noél Bally, Jean-Louis Cayreyre, Hubert De Jaure-
guiberry, Maité Lamarca-Pitiot, Nathalie Lebrun-Gran-
ger, Véronique Martorana, Jean-Paul Milesi, Mélanie
Pecoul, Bénédicte Rouchouse-Partrat, Catherine Tran,
Sandrine Ville, Bernard Vincenl. Saint Christo en Jarez:
Eugen  Barzu-Sorin.  Saint Etienne: Frangoisc Abrial-
Besson, Dominique Barnier-Compain, Sylvie Barthez,
Christophe Bois, Hervé Bonnefond, Nathalie Bouvard,
Tsabelle Brabant, Michel Cancade. Nicolas Canivet, Plerre
Causse. Rodolphe Charles, Anne-Gaélle Chaume-Mon-
[rey, Pascal Corsini, Frangois Dclomicr, Pierre-Frangois
Dclzanno. Eric Faure, Maric-Hélene Gagnaire, André
Garde, Claire Gaulticr, Emmanucl Gauticr, Annc-Maric
Gay, Bernard Geoffray, Robert Giry, Jean-Francois
Janowiak, Nadine Journet, Abbas Khennouf, Sandrine
Maniére, Helder Martins, Mare Mekdjian, Alain Morand,
Henri Olagnier, Serge Oricl, Irangoise Peillel-Gérard.
Philippe Pouget, Picrre-Frangois Poyet, Bernard-Charles
Raison. Vincent Resscguicr, Cécile  Revelli-Goirand,
Solange Reymond, Fatiha Rhazdis, Gaspard Rovon,
Dominique Sigaud, Michel Tardy, Nicolas Thiebaut,
Pascal Touron, Franck Vincenl. Sainz Gerest Lerpi:
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Isabelle Bontemps. Saint Genest Malifaux: Yves Bataillon,
Annick Trouillet, Patrick Wolll. Swini Priest en Jarez:
Jean-Louis Bruna, Eticnne Murat, Valéric Patural-
Laurent. Unienx: Claude Darget-Lacoste. Villars: Jacques
Chopin, Jean-Marc Mounier, Catherine Murat.
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avaient des antécédents hémorragiques, aucun patient n’avaient
d'insuffisance rénale sévére. La durée moyenne d’hespitalisation
était de 10,3 jours. Le nombre de patients avec une EP a risque
intermédiaire etait de 31 et 11 avec une EP a risque élevé, Trente-
sept patients avaient un score PESI inférieur a 86. Le nombre de
patients avec une TVP et un syndrome obstructif sévére ou récidi-
vant sous traitement était de sept. Au total, le nombre de patients
a posteriori nécessitant une hospitalisation était de 61 (64 %) selon
l"Afssaps et 58 (61 %) selon le score PESI.

Conclusion.— Le traitement ambulatoire de la MTEV fait actuel-
lement partie des recommandations de notre spécialité mais il
n'est pas souvent réalisé en pratique quotidienne surtout pour les
patients atteints d’EF. Un réseau de soins incluant médecins vascu-
laires, cardiologues, médecins traitants, paramédicaux hospitaliers
et libéraux permettrait d’améliorer la faisabilité d’une prise en
charge ambulatoire.

http: / fdx.doi.org/10.1016/§.jmv.2013.07.039

co3

La maladie veineuse
thromboembolique : patients
hospitalisés et mortalité en France en

2010
¥. Olie, F. Chin, C. De Peretti
Institut de veille sanitaire, Saint-Maurice, France

() crosov

Mots clés : Embolie pulmonaire ; Incidence annuelle

Objectif, ’embolie pulmanaire (EP) est une pathologie fréquente,
récidivante et potentiellement fatale. Cependant, encore peu de
données sont disponibles sur son incidence annuelle et sa mortalité
en France. L'objectif de notre étude est de fournir une premiére
estimation de "incidence des patients hospitalisés et de la mortalité
de ’EP en France en 2010.

Méthodes.— Les bases nationales du PMSI-MCO et des causes
meédicales de décés de 2010ont été utilisées. Dans le PMSI, les
événements ont été sélectionnés & partir du diagnostic principal
(DP} et/ou associé (DA) d'embolie pulmonaire. Pour la mortalité,
les décés par EP en cause initiale et en causes multiples ont été
analysés. Les taux bruts par sexe et par classe d’dge ont été calculés
ainsi que des taux standardisés sur I’age.

Résultats.— En 2010, I'incidence annuelle des patients hospita-
lisés avec un DP d’EP était de 52,7cas pour 100000 habitants
et de 85,8pour 100000en DP et/ou DA. Lincidence augmen-
tait de maniére exponentielle avec I’3ge. Aprés standardisation,
l"incidence annuelle des patients hospitalisés était supérieure chez
les hommes par rapport aux femmes (79,0 versus 72,4 pour 100 000).
En 2010, 4313 décés en cause initiale et 13076 décés en causes mul-
tiples ont été comptabilisés. Le taux brut de mortalité en cause
initiale et en causes multiples de UEP était respectivement de
8,1 et de 22,9 décés pour 100000. Les causes de mortalité les plus
fréquemment associées a |’EP étaient le cancer et les autres patho-
logies cardiovasculaires.

Conclusion.— L'EP reste une pathologie fréquente en France en
2010, notamment chez le sujet 4gé, De plus, 'EP est associée 4 une
mortalité importante avec plus de 13 000 déces en causes multiples
en 2010,

http: / /dx.doi.org/10.1016/§.jmv.2013.07.040
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Mots clés : Maladie thromboembaolique ; Contraception
estroprogestative

Objectif.— Le risque cardiovasculaire de la contraception estropro-
gestative (COP} constitue un véritable probléme de santé publique :
Il est nécessaire didentifier les femmes qui risquent un épisode de
maladie thromboembolique veineuse (MTEV) sous COP afin de leur
proposer un autre mode de contraception. Aucun outil prédictif de
ce risque n’existe.

Méthode.— Dans cette étude rétrospective, portant sur les dix
derniéres années, nous avons voulu connaitre de maniére monocen-
trique les caractéristiques précises des femmes ayant un épisode
de MTEV sous COP. Nous avons inclus de maniére consécutive toutes
les femmes ayant présenté un épisode de MTEV sous COP et ayant
consulté au centre d’exploration des pathologies thrombotiques du
CHU de la Timone & Marseille. Elles ont bénéficié d’une consulta-
tion médicale spécialisée et d’un bilan de thrombophilie (mutation
facteur ¥ Leiden ou G20210A de la prothrombine, recherche d'un
déficit en inhibiteurs de la coagulation).

Résultats.— Nous avons recensé 1276 femmes Agées en moyenne de
32,5ans au moment de leur premier épisode. Neuf cent quatre-
vingt une patientes ont présenté une TVP (77%), 134une EP (10%)
et 161 une EP et une TVP {13 %). Deux tiers des événements ont été
considérés comme ambulatoires. La COP de 3° génération était uti-
lisée chez 390 patientes, soit 31 %, de 2° génération chez 319 (23 %),
de 4% génération chez 115 (9%), 'acétate de ciprotérone chez
105cas (8%), et de 1€7¢ génération chez 24 (2%}. Cing cent guatre-
vingt-douze patientes (46 %) présentaient un antécédent familial
de MTEV au 1°" degré. Trois cent quarante-deux (27 %) étaient por-
teuses d'une thrombophilie constitutionnelle. La prévalence de la
thrombophilie biclogique était plus importante chez les femmes
avec antécédents familiaux (31% versus 20%; p=0,003).
Discussion et conclusion.— Les recommandations actuelles sont de
rechercher une thrombophilie avant prescription de COP unigue-
ment chez les femmes avec antécédents familiaux. Cette attitude
contre-indique la COP chez seulement 15% des femmes de notre
cohorte, En théorie, Uexclusion de la COP chez les femmes, avec
antécédent de MTEY au premier degré ou celles porteuses d’une
thrambophilie biclogique aurait permis d'éviter 724 épisodes, soit
57 %. Néanmoins, méme avec cette attitude maximaliste, la moi-
tié des femmes qui thrombeseront seus COP n’est pas identifiée.
Cela confirme la nécessité de rechercher de nouveaux margueurs
predictifs de ce risque.

http: / /dx.doi.org/10.1016/1.jmv.2013.07.041
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TPour le groupe STEPH,

Mots clés : Incidence annuelle ; Thrombose veineuse superficielle
introduction,— La thrombose veineuse superficielle (TVS) a une
sévérité potentielle indiscutable car, au moment du diagnostic, 25%
des patients cnt une thrembose veineuse profonde (TVP) associée,
10% une TVP proximale et 4% une embolie pulmonaire {EP). En cas
de TVS isclée, 8,5% des patients vont présenter une complication
thromboembalique a trois mois, L'incidence de la TYP et de UEP se
situent respectivement entre 0,6 et 1,2 % et entre 0,3 et 0,6 %. par
an, Celle de la TVS reste indéterminée.

Objectifs.— Déterminer, dans une population non sélectionnée et
dans une aire géographique précise, l'incidence annuelle de la TVS
symptomatique des membres inférieurs.

Méthodes.— Etude multicentrique prospective réalisée surun an (du
14 novembre 2011 au 13 novembre 2012) dans le bassin stéphanois
qui comprend 265 687 résidents adultes.

Les 28 médecins vasculaires {MV) de ce bassin ont participé a |’étude
et les 248 medecins généralistes devaient adresser, selon les recom-
mandations internationales, toutes les suspicions clinigues de TVS
aux MY pour un écho-Doppler. Les patients n’étaient inclus par le
MV qu’en cas de TVS confirmée. Le MV recueillait également les
facteurs de risque, I’existence ou non de symptémes d’EP. Chaque
suspicion clinique d’EP devait étre confirmée par angicscanner,
Tous les événements (TVS, TVP, EP) ont £té validés par un comité
d’événements cliniques indépendant.

Résultats.— Entre le 14novembre 2011et le 13 novembre 2012,
175 patients ont eu une TYS symptomatique confirmée des membres
inférieurs, Lincidence annuelle mesurée a été de 0,66 %c (IC 95%:
0,56-0,76). Au moment du diagnestic de TVS, 43 patients (24,6% ;
IC 95%: 18,4—31,6) avaient une TVF, 21 patients {12 %) avaient une
TVP proximale et huit patients (4,6%; IC 95%: 2,0-8,8) une EP
confirmée par angioscanner.

Conclusion,— Uincidence de la TVS semble &tre du méme ordre que
celle de I’EP et deux fois moins importante que celle de la TVP.
Cette étude, réalisée en soins primaires, est concordante avec les
études réalisées en soins secondaires concernant le pourcentage de
TVP et d’EP associées a la TVS et confirme la nécessité de réaliser un
écho-Doppler veineux systématique devant toute suspicion clinique
de TVS.

http: / /dx.doi.org/10.1016/.jmv.2013.07.042
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A. Pieraccini, A, Daumas, P. Villani, P. Ambrosi
Hépital de lo Timone, Marseille, France

\g} CrossMark

Mots clés : Hémorragie ; Antivitamine K

Introduction.— Dans cette étude, nous avons évalué la prise en
charge des patients aprés une hémorragie sévére sous antivitamine
K {AVK), Neus avons voulu d’une part décrire les attitudes thérapeu-
tiques (reprise ou non des AVK) et d’autre part mesurer |"incidence

des récidives hémorragiques ou d'accidents thrombotiques dans
chacune des stratégies.

Patients et méthode.— Etaient inclus dans cette étude rétrospec-
tive tous les patients hospitalisés pour hémorragie sévere sous
AVK dans le service de médecine interne post-urgences de la
Timone entre juin 2009 et octobre 2011, Le devenir & six mois était
déterminé & partir de Uinterrogatoire téléphonique des médecins.
Lorsque le médecin n'avait plus de nouvelles, le patient ou sa
famille était directement contacté.

Resuitats. Sur les 28 patients inclus dans l'étude, il n’a pas été
possible de déterminer le devenir & six mois dans deux cas. Pour
"analyse, 26 patients ont donc été retenus, d’age moyen de 78ans
(extrémes 50et 96ans), dont 17 étaient hypertendus et six étaient
diabétiques. L'AVK était indiqué pour une FA chez 15 patients, pour
une maladie thromboemboligue veineuse chez sept patients et pour
une valve mécanique chez deux patients. Les hémorragies sévéres
ayant indiqué |’ hospitalisation initiale étaient une hémorragie céré-
brale chez dix patients, une hémorragie digestive chez six patients,
un hématome du pscas chez six patients, une hématurie chez un
patient, un hémothorax chez un patient, une hémarthrose chez un
patient, un hématome du mollet chez un patient. A I'admission,
U'INR ne mentrait pas de surdosage en AVK dans 2/3 des cas.

Dans les suites de 'hémorragie, sur les 26 patients, six n'ont pas
repris de traitement antithrombotique, dix ant repris leur trai-
tement par AVK, six ont regu un traitement par antiagrégant
plaguettaire et quatre ont été traités par héparine de bas poids
moléculaire au long cours a dose préventive. A six mois, le traite-
ment antithrombotigue n’a été modifié chez aucun des patients en
’absence de complication thrombotique ou hémorragique.

Les deux patients porteurs de valve mécanique aortique ont repris
le traitement anticoagulant et n'ont pas présenté de nouvel épisode
d’hémorragie.

Parmi les 17 patients ayant la FA comme indication aux AVK, a six
mois, un patient est décédé, un qui n'avait pas repris le traitement
par AVK a présenté une hémorragie cérébrale et deux ont présenté
un AVC ischémique en l'absence de traitement anticoagulant.
Parmi les sept patients traités pour maladie thromboembolique vei-
neuse, un patient a présenté un nouvel épisode de rectorragies sous
AVK et un autre a présenté un AVC ischémique alors qu’il avait arrété
le traitement anticoagulant.

Donc, au total, 20% des patients ont présenté un événement throm-
botique ou hémorragique a six mois.

Conclusion.— Chez des sujets 4gés, la stratégie thérapeutique
concernant le traitement antithrombotique adoptée lors de
I’hospitalisation n’est pas modifiée au cours du suivi en l’absence
de nouvel événement hémorragique ou thrombotique. La fréquence
de ces événements est élevée. |l existe un besoin d’études randomi-
sées pour déterminer la meilleure attitude vis-a-vis du traitement
antithrombotique aprés une hémorragie sévere, particuliérement
lorsque la cause de I’hémorragie n'a pas été identifiée ou traitée.

http:/ /dx.doi.org/10.1016/3.jmv. 2013.07.043
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482 ABSTRACTS

Aims and Methods: We used the RIETE Registry dala 1o compare the
rate of arterial cvents and VTE rccurrences during the first 3 months
of therapy, and to identify risk factors for both cvents.

Results: As of Qctober 2012, 17,485 consecutive patients in RTIETE
had imformation on risk factors for atherosclerosis and subsequent
arterial events, OF these, 8272 initially presented with deep vein throm-
bosis (DVT) and 9213 with pulmonary cmbolism (PE). In paticnts pre-
senting with DVT, the number of paticnts dving of arterial events
(ischemic stroke T1. lower limb ischemia 4. myocardial infarction 3.
mesenteric ischemia 3) exceeded the number of those dying of recur-
rent PE (& = 11). In patients initially presenting with PE, the rale of
fatal artcrial cvents after the sccond weck of therapy (myocardial
infarction 7, ischemic stroke 3, other 2) cxcceded the rate of fatal
recurrent PE (A = 7). On multivariate analysis, prior arterial disease
(odds ratio [OR]: 1.4; 95% Cl: 1L.03-1.8), diabetes {OR: 1.4; 93% CI:
1.01 LB, statin therapy (OR: 1.4; 95% C1; 1.07 1.8) and smoking
habit (OR: 1.4; 95% CL: 1.1-1.9) independently predicted the risk for
recurrent VIE, while unprovoked VILE (OR:0.6; 95% C1:0.4-0.96)
and cancer (OR: 2.3; 95%
risk lor subsequent arterial events.

Conclusions: In patients with acute ¥TE the mortality due Lo subse-
quenl arterial events may be worse than that duc le YTE recurrences.
Some risk factors for these complications have been identified.

PA 4.16-3

Incidence of superficial vein thrombosis: a community-
based study

Buchmuller-Cordier A", Frappe P?, Bertoletti L', Presles E',
Couzan 5%, Preynat PH?, Tardy B and Decousus H'

YCHU Saint-Etienne; *University of Saint Etienne; *Cabinet de
Meédecine Vasculaire, Saint Etienne, France

Background: Supcrficial vein thrombosis {SVT) is perecived as a com-
mon and not entirely benign disease, managed by both general practi-
tioners and vascular physicians.' Deep vein thrombosis {1V allects
approximaltely 6 12 persons per 10,000 per year and Pulmonary cmbo-
lism {PL) 3-6 per 10,000 per year, yet the incidence of SVT is still
unknown.

Al To assess, in an unselected population and a well-delined geo-
graphic area, the annual incidence of symptomatic SVT ol the lower
limbs associated or nol with concomitant symplomatic DVT andior
symptomatic PE.

Methods: A cress-sectional study was conducted for 1 year, invelving
the entire 265,686 residents of the urban area of Saint-Etienne, France,
aged 18 years or older.

For each clinical suspicion of SVT. a standardized questionnaire was
completed by the general praclitioner andjor the vascular physician.
Compression ultrasonography was systematically performed by the
vascular physician in order to confirm SVT and to check for the cxis-
tence of concomitant DVT. Each clinical suspicion ol concomitant PE
had to be confirmed by spiral computed tomography or high probabil-
ity ventilationfperfusion lung scan. Based on these data, outcomes
were validated by an independent adjudication committee. This proto-
col was approved by the ethical committee of the University Hospital
of Saint-Etienne. All patients were informed ol the study, however, no
wrillen consent required.

All vascular ph ans of the predefined arca participated in this
study. All general practitioners of this arca were informed of the study
and asked to refer any patient with ¢linically suspected SVT te a vas-
cular physician in order to perform compression ultrasonography, as
recommmended in the latest ACCP guidelines.

Annual incidence rates (per len thousand) were caleulated as the num-
ber of cases of SVT occurring during the study period divided by the
population of the predefined arca aged 18 vears or morce. Nincty-five
percent Confidence Intervals (CT)y were also caleulated. The frequen-
cies of concomitant DVT and;or PE and their 93% CT were estimated.

Results: Between November 14, 2011 and November 13, 2012, a tolal

of 175 paticnts had confirmed SVT. The incidence ratc of svinptomatic

confirmed SVT was 6.6 per 10,000 per year (PY) (95% confidence

interval [CT): 5.6-7.0). Among them. 43 (24.6%:; 95% CT: 18.4-31.6)

were associated with concomitant DVT (ol which 21 were proximal),

and 8 (4,0%; 95% C1: 2.0 8.8) were associated with concomitanl PE,

all confirmed by spiral computed tomography.

Conelusion: Incidence of SVT is sizeable. It appears to be between the

incidence o DVT and that of PE.

Reference:

1. Decousus 11 et al. The POST study. Ann futern Med 2010:152
(4):218-224.

PA 4.16-4

Exploring decisions to withhold diagnostic
investigations in Dutch nursing home patients with a
clinical suspicion of venous thromboembolism: a
mixed method study

Schouten HJ, Koek HL, Kruisman-Ebbers M, Geersing GJ,
Oudega R, Kars MC, Moons KGM and Van Delden Jam
University Medical Center Utrecht, Utrecht, The Netherlands

Background: Tmaging investigations can contribute to improved out-
comes in patients with suspecled venous thromboembolism by increas-
ing the probability of (he appropriate diagnosis and subscquent
guidance of appropriate treatment-decisions. However, attendance of
a hospital and undergoing diagnostic investigations can be burden-
some for [rail older patients. Therefore. many physicians would prefer
to conflirm or refule diagnoses without referring their frail older
patients lor additional diagnostic invesligations.

Aims: To explore decisions to withhold additional diagnostic investiga-
tions 1 nursing home paticnts with a clinical suspicion of wenous
thromboembolism.

Mecthods: A mixed-method study was performed. The frequency of deci-
sions Lo forge diagnostic investigations was established with a cross-sec-
tional obscrvational study in nursing hemes in the Netherlands on
diagnostic stratcgics for clderly patients with a suspicion of venous
thromboembelism. Paticnt characteristies, blecding-complications and
mortality were related (o the decision Lo withhold investigations. Fora
better understanding of the physicians’ decisions, 21 individual face-to-
face In-depth interviews with clderly care physicians were performed
and analysed by two rescarchers using the grounded theory approach.
Results: Reteral for additional diagnostic investigations was forgonc in
104268 (38.8%5) patients with an indication lor diagnostic work-up.
*Blind® anticoagulant treatment was initiated in 79 (76.0%) of these
patients. Palienls in whom investigations were withheld were older
and mortality and mujor-bleedings occurrcd more oftcn within
3 months, comparcd to the referred paticnts (respectively §3.8 vs.
809 years; 34.0% vs. 18.2% and 6.7% vs. 1.2%). In their decisions to
forgo diagnostic investigations, elderly care physicians estimated the
proportionality of investigations: Considering the impact of the poten-
tial discase given the patients’ burden and prognosis of chronic dis-
cases, physicians estimated the benefits of the diagnostic lnvestigation
for the patient. This was balanced against the considered burden and
risks of the diagnostic investigation and whether performing investiga-
tions agreed with established management goals in advanc ¢ plan-
ning. As a resull ef their decisions Lo forge diagnostic invesligalions
(‘non-diagnosis deeisions’). physicians were left with diagnostic uncer-
tainty which they managed by acceptation of the possible conse-
quences of the potential disease.

Conclusions: Referral for additional diagnostic investigations is com-
monly withheld in Dutch nursing home patients with a clinical suspi-
cion of venous thrombecmbelism. Patients in whom investigations
were withhecld had higher mortality- and bleeding rates than referred
patients. Physicians mainly based their decisions on their judgment
concerning the proportonality of the investigation. Given the worse

& 2003 International Sociely en Thronibosis and Haemostasis LL(Suppl. 21 (20131 200- 1019
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1. INTRODUCTION

Les thromboses veineuses superficielles (TVS) étaient, jusqu’d récemment, considérées comme une
pathologie bénigne ne nécessitant pas de traitement spécilique, jusque dans le langage populaire
parlant de « paraphlébite ». Des études frangaises (1,2) ont prouvé le contraire en démontrant qu’a la
prise en charge initiale, les TVS étaient associces a des événements thromboemboliques
potenticllement graves. En effet, 25% sont contemporaines d’une thrombose veincuse profonde (TVP)

ct environ 4% d’une embolic pulmonaire (EP) symptomatique confirmée objectivement.

Comme pour les dvénements cardiovaseulaires (3), une variation saisonniére de la fréquence des
maladies veineuses thromboemboliques a été recherchée. Leurs conclusions sont contradictoires.
Certaines retrouvaient une prépondérance hivernale des événements emboliques (4-10), alors que
d’autres ne relevaient aucune variation au cours d’une méme année (11—13). Cependant, la majorité

d’entre elles n’examinaient que les TVP et/ou EP.

Une seule étude, menée en Gréce, s”est intéressée aux TVS (14). Celle-ci retrouvait une augmentation
cstivale des TVS. Cependant, cette ¢tude souffrait de plusicurs limites méthodologiques importantes
(caractére rétrospectif, évaluation non standardisée). Nous avons donc mené une étude
épidémiologique sur le bassin stéphanois afin de rechercher une variation saisonniére de la fréquence

des TVS, en particulier les formes dites « associées » a une TVP et/ou une EP svmptomatique.
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2. MATERIELS ET METHODES

Ce travail est une ¢tude ancillaire de I’étude STEPH. Cette étude descriptive prospective a colligé tous
les cas de TVS diagnostiqués entre le 14 novembre 2011 et le 13 novembre 2012. La population
étudiée était celle du bassin stéphanois (ville de Saint-Etienne ainsi que 10 cantons environnants) dgée
de 18 ans el plus, soil 265 687 habilants consultants pour des symptémes de TVS. Les inlormations
ont été recueillies auprés des 248 médecins généralistes du bassin par questionnaire standardisé aingi

qu’aupres de 28 médecing vasculaires.

Dans les suites de la consultation, le médecin généraliste (M(G) ou son remplagant avaient pour
consigne d’adresser le palient suspect de TVS auprés d’un conlrére vasculaire. Le patient pouvait
également consulter directement ce dernier. Lors de la consultation de médecine vasculaire, la
suspicion de TVS était étayée par écho doppler veineux et une recherche systématique de TVP des
membres inférieurs était réalisée. En cas de suspicion d’EP, un angioscanner thoracique ou une
scintigraphie pulmonaire pouvaient étre réalisés. Seules les TVS confirmées ont été incluses dans
noire étude. Tous les événements (TVS, TVP et EP) ont été adjudiqués par un comité d’événements

critiques (CEC).

Notre objectif principal était d’évaluer si la friéquence des TVS obéissait a un rythme saisonnicr, cn
particulier les TVS dites « associ¢es », c¢'est-a-dire associées a une TVP et/ou une EP confirmée(s} par

le CEC.

Les saisons étaient définies ainsi : automne du 22 septembre au 20 décembre, hiver du 21 décembre au
20 mars, printemps du 21 mars au 20 juin et été du 21 juin an 21 septembre. Cette définition était celle

la plus fréquemment utilisée lors de précédentes études saisonniéres.

Le khi2 était utilisé comme test statistique. L’analyse comparant les proportions de TVS en fonction

des saisons a une proportion théorique de 25% correspondait au test d’ajustement du khi2.
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3. RESULTATS

1.1.Caractéristiques des patients ayant présenté une TVS

Cent soixante quinze cas de TVS ont ét¢ confirmés. Les principales caractéristiques des

participants porteurs de TVS sont représentées dans le tableau 1.

Tableau | : caractéristiques des événements (n=175)

valeurs rang
Age, années 66+ 15 20-91
Femmes, n (%) 115 (65.7%) -
IMC #, kg/m?* 27+5,5 16,7-50
IMC>30 kg/m®, n (%) 37 (24,7) -
TVS associées, n (%) 46 (26,3%) -
ATCD personnels de maladie veineuse b 81 (48,2%) -
ATCD familiaux de maladie veineuse © 37(26.8%) -

Lcs variables quantitatives sont cxprimées cn moycnne +¢cart type, ct les variables qualitatives cn

moyenne (fréquence). a : n=150; b : =168 ; ¢ : n=138

1.2. Variation saisonniére TVS

Sur les 175 TVS répertoriées, 41 {23%) ont été diagnostiquées en hiver, 51 (29%) au printemps, 36
(21%) en été, et 47 (27%) en automne (figure 1)}. Nous n’avons observé aucune différence significative

entre les saisons (test d’ajustement du khi 2 avec p-valeur a 0,3934).
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Figure 1: Fréquence des TVS par saison
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L.’analyse par mois (figure 2) montre une fréquence des TVS plus importante en avril avec 23 TVS

observées (13%) mais cela est non significatif.

Figure 2: Fréquence mensuelle des TVS
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Concernant les formes « associ¢es » de TVS, 1’analyse de leur fréquence en fonction des saisons
retrouvait des résultats similaires aux TVS isolées avec des taux de 22% en hiver, 30% au printemps,
22% en €té et 26% en automne (cf figure 3). Selon le test d’indépendance du khi2, ces résultats sont

non signilicatils avec p=0,9827.

Figure 3: Fréquence mensuelle des TVS isolées ou associées
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4. DISCUSSION

Nous n’avons pas trouvé de variations saisonniéres de la fiéquence de survenue des TVS, dans cette
étude épidémiologique portant sur le bassin stéphanois. Notre étude ne retrouve pas non plus de cycle

saisonnier des formes associées a une TVP ou EP.

Plusieurs ¢tudes suggerent que les fréquences des TVP et/ou des EP seraient plus importantes 1’hiver
(4-9,16,17), avec unc augmentation des formes graves comme les EP fatales (10). Ces ¢tudes ont ¢té
regroupées dans une méta-analyse (4) qui a retrouvé un risque relatif de 1,143 (99% CI [1,141;
1,144]) lors de I’hiver par rapport aux autres saisons. Les principales explications physiopathologiques
évoquées élaient principalement climatiques, le [roid ayant un role potentiellement pro-coagulant et les
infections (facteurs de risque de MTEV) plus fréquentes I'hiver. L analyse des EP fatales montre que
plus d’un quart sont associées a une infection aigué. Les virus, en particulier respiratoires, induiraient
via les cellules épithéliales ’activation du facteur tissulaire (18,19). Cependant cette action serait
indépendante du site infecté ainsi que de la saison (20). Il faut noter que nos résultats sur la TVS sont
concordants avec ceux retrouvés & Genéve (avec un climat assez proche) pour la TVP(11). En effet,
aucune variation saisonniére n’avait été observée dans un groupe ou la fréquence de la TVP était

d’environ 300 cas par an pour un bassin de population d’environ 380000 habitants.

Concernant les TVS isolées, Kakkos et al ont décrit une augmentation des TVS 1’été sur une série de
123 patients (15). Pour les auteurs, la survenue d’une TVS était favorisée par la vasodilatation
secondaire a la chaleur estivale. Cette analyse est en désaccord avec I'augmentation du risque
thromboembolique lors de la diminution du taux sanguin d’hydroxyvitamine D (21). Cependant,
I’¢tude était rétrospective, ct les TVS n’ctalent pas systématiquement confirmées par un ¢cho-doppler
veineux. De plus, les patients (sex-ratio de 1)} ¢taient recrutés via le service d’Urgence dans une
station balnéaire, exposée de fait a des variations de population. Nous n’avons pas retrouvé ce résultat,
dans une série prospeclive, avec un souci d’exhauslivité sur un bassin de population délini, et une

conlirmation systématique de toute suspicion de TVS.

La principale limite de notre étude est la faible puissance de notre échantillon, qui nous empécherait
d’enregistrer les variations retrouvées en méla-analyse (4). Cependani, la pertinence clinique de

I"'augmentation du risque de relatil de I’ordre de 1.14 est discutable.

La deuxiéme limite est le caractére centralisé sur une métropole. Cela était nécessaire pour le souci
d’exhaustivité. Cependant, les caractéristiques de notre population sont cohérentes avec celles
observées dans d'autres éludes porlant des bassing hétérogénes de population avee TVS (proportion de
femme et d'TMC>30kg/m?, TVS symptomatiques associées & une TVP et/ou EP similaire aux

résultats connus soit environ 25%, ...} (1).

102



La troisiéme limite est celle de la période d’étude limitée a un an, a la différence de I’étude Genevoise,

exposant notre étude a une variation annuelle.

La quatrieme limite est le nombre de médecins généralistes participants.. Ceci expose a un risque de
sous-estimation des cas ainsi qu’a un biais de s€lection. Cependant, les études déja réalisées
comportaient également un biais de sélection majeur avec un recrutement exclusivement hospitalier
(5,6,15,22). La sous-estimation des cas isolés de TVS peut étre évoquée mais les cas associés, du fait

de leur gravité, sont recensés de fagon exhaustive.
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5. CONCLUSION

Notre étude épidémiologique permet d’affirmer qu’aucune variation saisonniére de la fréquence de
survenue de TVS n’est observée sur une année dans le bassin stéphanois aussi bien sur les formes
isolées que celles associées aux TVP ou EP. Nos résultats sont concordants avec ceux de 1'étude

Genevoise réalisée sur un bassin de population proche du nétre.

Les médecins doivent &tre vigilants tout au long de I'année et garder a ’esprit qu’'une TVS est une
pathologie potentiellement grave. En effet, celle-ci est associée une fois sur quatre & une pathologie
veineuse profonde. Un traitement symptomatique est nécessaire (contention veineuse) en I’absence de

contre-indication et un traitement curatif par fondaparinux 2,5mg peut étre envisagé (23).

Nos résultats méritent d’é&re complétés par des études multicentriques regroupant plus de cas et se

déroulant sur une plus longue période.
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Abstract

Introduction: A seasonal variation of venous thromboembolic disease frequency is subject to
discussion, and has been recently suggested [or superficial vein thrombosis (SVT) in a small
retrospective study. Our aim was to search for a seasonal variation of SVT frequency according
to the data of larger studies.

Materials and Methods: We analyzed the data of three French prospective multicenter studies
with different designs which have included paticnts with SVT (STENOX, POST, and STEPH
studies). Seascnal variation of SVT frequency was evaluated by comparing the observed
seasonal frequency of SVT to a theoretical frequency of 25% for each season.

Results: The analysis included 1395 patients and 4.75 seasonal cycles. The difference to a
theoretical frequency of 25% was statistically significant in onc study (POST, p=0.044). The
higher risk difference was -6.1% (95% CI -11.7 - 20.5) in summer in STENOX, +7.1% (95%
CI +2.7 - +11.5) in winter in POST and 4.2% (95% CI -5.2 - +13.7) in spring in STEPH,
corresponding to a relative risk of 0.80, 1.40 and 1.20, respectively.

Conclusions: A seasonal variation was found in only one study which has the weakest
methodology to warrant completeness. Variation pattern was different in each study. If this

variation exists, it would probably be too low to have clinical consequences.

Keywords: Thrombophlebitis, Incidence, Seasons, Adult, Chronobiology phenomena.

Abbreviations: SVT: superficial vein thrombosis, DVT: deep vein thrombosis, PE: pulmonary

embolism.
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Introduction

The knowledge of diseases prevalence/frequency seasonal variations may incite health
proflessionals to vigilance during peak periods, induce human resources adjustment during these
periods, and overall, give keys to understand the underlying pathophysiological mechanisms.
Seasonal variation of venous thromboembolism (VTE) frequency is debated [1-4]. Several
studies suggested that prevalence of deep vein thrombosis (DVT) and pulmonary embolism
(PE) is higher in the winter and lower in the summer. This could be explained by the increased
levels of coagulation factors and the increased frequency of common transient infections
associated with cold temperatures [5—11]. However, if it does exist, this difference has been
estimated to be around 2% and does not seem to be clinically significant [2,4].

Considered as benign for a while, superficial vein thrombesis (SVT) became a new point of
interest in the field of VTE. Recent studies demonstrated its potential severity and opened new
ways of therapeutic management [12—18].

To our knowledge, only one study investigated circannual variation of SVT frequency [19].
Surprisingly, the SVT frequency was higher during the summer. However, the 123 patients of
this study were enrolled by a unique emergency department, potentially exposed to a different
population during the summer. Moreover SVT were not systematically confirmed by
ultrasonography, and [requencies were calculated with absolute numbers without adjustment
on a population denominator. As this kind of results may be influenced by the design of the
study, we aim to search for a seasonal variation of SVT frequency in large-scale studies using

different designs.
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Materials and Methods

Study Type

We conductled a post-hoc analysis ol individual data ol three large French prospective studies
on SVT; the STENOX study, the POST study and the STEPH study. The STENOX study was
a national randomized controlled trial comparing a treatment by subcutaneous enoxaparin
sodium 4000 TU, subcutaneous enoxaparin sodium 150 IU/kg, oral tenoxicam 20 mg per day or
placebo once daily for 8 to 12 days. Four hundred and twenty seven patients have been enrolled
between April 1996 and April 1997 and between September 1997 and December 1998 [14].
The POST study was a national prospective epidemiological study whose main objective was
to assess the incidence of thromboembolic complications of SVT at 3 months. Eight hundred
and forty-four paticnts have been included between March 2005 and October 2006 [12]. The
STEPH study was a one-year prospective community-based incidence study performed in a
well-defined geographic area of 265,687 adult residents. One hundred and seventy-one patients
with SVT have been inventoried between November 14, 2011 and November 13, 2012 [18].
Patients recruitinent

The STENOX study comprised hospitalized or non-hospitalized patients older than 18 years,
weighing 45 to 110 kg, with acute symptomatic lower-limb SVT at least 5 cm long on duplex
ultrasonography. Patients were not include if they had another thromboembolic event, a fragile
background (pregnancy, breastfeeding, women of childbearing age not using contraception,
thrombophilia, uncontrolled arterial hypertension, peptic ulcer, bacterial endocarditis, recent
stroke, other conditions favoring hemorrhage, history of hypersensitivity to heparins, history of
heparin-induced thrombocytopenia, hypersensitivity to paracetamol or nonsteroidal anti-
inflammatory agents, serum creatinine concentration above 1.81 mg/dL, platelet count below

100 G/L, prothrombin ratio below 60%, or contraindication to elastic bandages or support
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stockings), if they required a specific treatment (anticoagulant or surgery), or if they had started
a treatment for more than 48 hours.

The POST study enrolled patienis aged 18 years or older, with a symptomatic lower-limb SVT
more than S cm of length on duplex ultrasonography. Patients were not included if they
underwent a recent surgery, if SV occurred after recent sclerotherapy or if the patient cannot
be follow up for 3 months. All office- and hospital-based vascular physicians who were
registered with 2 specialty socictics, the Société Frangaise de Médecine Vasculaire or the
Societé Frangaise de Phlébologie, were invited to enroll patients in the study.

The STEPH study included, during one year, all > 18-year old hospitalized or non-hospitalized
inhabitants of the study-area having an ultrasonography-confirmed SVT. Patients were
identified by both primary, sccondary and tertiary carc physicians from private and public
practices located in the study area.

Cuases ascertainment

In the three studies, all SVT cases were objectively confirmed by a duplex ultrasonography and
reviewed blindly by an independent clinical adjudication committee.

Statistical analysis

Frequency of SVT was calculated for each season. Seasons were defined as followed: winter
from December 21 to March 20, spring {rom March 21 to June 20, summer [rom June 21 lo
September 21 and autumn from September 22 to December 20. Scasonal rates of SVT were
compared, by the chi-square adjustment test, to a theoretical proportion of 25% of the events in
each season. Qualitative data were reported as numbers and percentages. Quantitative data were
reported as median and interquartile ranges. The significance level has been set at p<0.03, with
bilateral setting. SAS-Windows® version 9.3 (SAS Institute, Cary, North Carolina) was used
to analyze and process all data. The peak-to-low ratios were used in univariate analyses of

seasonality and were performed using Episheet [20,21].
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Results

Clinical characteristics of the 1395 patients included in the three studies are displayed in Table
1. For each study, the number of SVT cases included by season is presented in Table 2.

The time to peak was February 11th in the STENOX study, August 13th in the POST study and
March 24th in the STEPH study. In all three studies, there was a graphical trend toward a lower
frequency of SVT in summer (figure 1). Compared with a theoretical distribution of 25% events
for cach scason, the difference was gtatistically significant only in the POST study (p = 0.536
in STENOX, 0.044 in POST, and 0.412 in STEPH). The higher risk difference to 25% was -
6.1% (95% CI-11.7 - -0.5) in summer in STENOX, 7.1% (95% CI +2.7 - +11.5) in winter in
POST and 4.2% (95% CI -5.2 - +13.7) in spring in STEPH, corresponding to a relative risk of
25/31.1 = 0.80, 25/17.9 = 1.40 and 25/20.8 = 1.20, respectively. The peak-to-low ratio was
1,14[1-1,72] in the STENOX study, 1,01[1-1,29] in the POST study and 1,16[1-1,78] in the

STEPH study.
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Discussion

Our study found a significant seasonal variation in the SVT frequency only in one of the three
studies. Variation patlern was also different in each study and their peak-to-low ratios were all
below 1.2,

To our knowledge, this is the first study assessing seascnal variation of SVT frequency with a
such statistical power: 171 to 805 patients have been included depending on the studies, and a
total of 4.75 scasonal cycles were analyzed, whoercas Kakkos ot al. based their analysis on only
123 patients and 2 seasonal cycles [19]. Methodological diversity of the studies allows to
discuss our results, based on the potential bias of each study. First, the inclusion process in the
STENOX and the POST studies could have been influenced by confusing factors, such as
newsletters or investigators' mectings. Sccondly, the STENOX study did not include patients
presenting a SVT initially associated with DVT or PE. Finally, due to its interventional design,
the STENOX study presented several exclusion criteria and its results may not reflect the
frequency of SVT in an at-risk population. On the other hand, the STEPH study was designed
to achieve completeness as much as possible. All the primary, secondary and tertiary care
physicians, involved in the diagnosis of SVT, were called to be part of the study, and all adult
residents of the study-area could be included. However, because of its local focus and its one-
year duration, this study comprised only 171 patients and is therefore less powerful (o analyze
a seasonal variation. Despite these methodological differences, patients' characteristics in the
three studies are similar and in accordance with clinical profile known from other large studies
on SVT [13,15].

Our results suggest a non-gseasonality of SVT. If other more powerful and exhaustive studies
could find a seasonal variation, that variation would probably be of low magnitude and without
clinical significance: a risk difference lower than 7% seems to be far insufticient to justify

professional practical adaptation to seasonalily.
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Underlying pathophysiological mechanisms explaining any venous thromboembolism have
been described as the Virchow triad: vascular endothelial damage, stasis of blood flow, and
blood hypercoagulabilily. Some of those mechanisms are known to vary with seasons. This is
the case for example for lymphocyte mitogenic response, circulating leukocytes and pro-
inflammatory cytokines [22]. Until now, thromboses' frequency fluctuations, admitted for
myocardial infarction and discussed for DVT and PE, showed a higher frequency in winter [1—
3,23]. Various cxplanations have been suggested: modification of viscosity and coagulation
with air temperature 3], increased fibrinogen level up to 23% during the colder months [24,25],
higher frequency of transient infections (pnewmonia and influenza) in winter [26], or limitation
of physical activity during the colder months [27].

Concerning SVT, we expected rather a higher frequency in summer. This was suggested by the
results of Kakkos et al [19]. Moreover, varicose veins, one of the main risk factors of SVT, are
known to cause more symptoms during summer [28]. On an anatomical point of view, the
superficial venous system is probably more exposed to variations of temperature than the deep
one, and we could therefore even expect a wider variation of SVT frequency than of DVT
frequency.

Refuting the hypothesis of a maximal frequency of SVT in summer, our results do not support
those explanations. This possible contradiction has been reported with other venous diseases:
chronic venous ingufficiency are exacerbated if higher temperature, but venous leg ulcers are
less frequent in summer [29,30]. This result also reminds that out of its specific varicose veins
risk factor, SVT share all risk factors with DVT and PE [12,13].

In conclusion, if a seasonal variation of SVT frequency still could exist, its minimal frequency
would probably occurred in summer, and its variation would be lower than 7%, limiting its

clinical impact. Only a large-scale study using a comprehensive approach similar to the STEPH
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1 study design, a wider area and an inclusion duration over several years, would allow to conclude

2 apotential seasonal variation of SVT frequency.
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1  Tables

2 Table 1. Patients and SVT characteristics

STENOX POST STEPII Total
SVT, n (%) 419 (100.0) 803 (100.0) 171 (100.0) 1395 (100.0)
Women, n (%) 265 (63.2) 521 (64.7) 111 (64.9) 897 (64.3}
Age (median), (IQR) 65 (53-73) 63 (30-74) 68 (36-79) 65 (52-74)
BMI =30 kg/n?®, n (%} 89 (21.2) 230(28.7) 37(25.3) 356 (26.0}
Personal history of thromboembolism, n (%) 61 (14.6) 172 (22.0) 33 (24.3) 266 (19.9)
SVT at or above knee, n (%) - 242 {46.3) 57(33.3) 299 (48.8)
Associated DVT and/or PE, n (%) - 204 (25.3) 45 (26.3) 244 (25.5)
3
14
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1 Table 2. Number of SVT cases included by seasons, n (%}

STENOX POST STEPII
1996 1997 1998 2005 2006 2012
Winter 26 (15.7) 74 (26.0) 118 (32.1) 36 (22.8)
Spring 21(30.9) 80 (28.1) 194 (27.5) 84 (22.8) 50(29.2)
Summer 10 (14.7) 66 (23.2) 174 (24.7) 74 (20.1) 36 (21.1)
Autimn 20 (20.4) 57(34.3) 65 (22.8) 161 (22.8) 46 (26.9)
Total 51(75.0) 83 (50.0) 285(100.0)  529(75.0) 276 (75.0) 171 (100.0)
2
3
4
5
15
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1 Figure 1. Seasonal differences in the frequency of SVT
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Tables legends and figures legends
Table 1. Patients and SVT characteristics
[QR: interquartile range; BMI: body mass index; SVT: superficial vein thrombosis; DVT: deep

vein thrombosis; PE: pulmonary embolism.

Table 2. Number of SVT cases included by seasons, n (%)

SVT: superficial vein thrombaosis

Figure 1. Seasonal differences in the frequency of SVT
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Summary. Spontaneous acute superficial vein thrombosis
(SVT) of the leg is now generally recognized as an inle-
gral component of venous thrombocmbolic discase with
potentially severe consequences. However, the relatively
low grades of some current international recommencda-
tions and uncertainty regarding the cost-eftectiveness of
available therapies may prompt questioning of the real
need Lo Lreal patients with SVT and explain the persisting
heterogeneity of their management in practise. Yet several
studies have consistently shown high rates of thromboem-
bolic complications associated with SVT, whether at first
presentation or during follow-up. The CALISTO trial
established for the first time the clinical benefit of a well-
delined anticoagulant regimen [or the prevention ol seri-
ous thrombocmbolic complicalions in SVT paticats, and
we believe that patients such as those included in this trial
should receive this regimen as tested. However, several
areas of uncertainty remain for categories of SVT patients
not evaluated in CALISTO.

Keywords: anticoagulants: saphenous wein; thrombosis;
treatment; venous thrombocembolism,

Introduction

Due to considerable efforts in clinical research during the
past decade, the perception of superficial vein thrombosis
(SVT) has progressed from a benign, localized inflamma-
tion of a superficial vein (as reflected by the previous,
praobably mislcading. terminology “superficial thrombo-
phlebitis™) to a recognized mtegral compenent of venous
thromboembolic discasc with potentially scvere consc-
quences. Several consensus groups have now issued rec-
ommendations for more aggressive therapy, mainly with

Correspondence: Hervé Décousus, CIC-EC Inscrim, CIE3, Hopital
Nord, CHU de Saint-Etienne, 4203535 Saint Etienne Cedex 2, France.
Tel: +334 774276 37 fux: +33 4 77 1278 20
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anticoagulants (Table 1) [l 5]. However, the relatively
low grades of some of these recommendations and uncer-
Llainty regarding the cost-effectiveness of available thera-
pics [6] may prompl questioning of the real need to treat
patients with SVT. Considerable variations in the man-
agement of these patients still exist, including underuse of
anticoagulant therapy [7.8]. In the present review, SVT
will refer exclusively to acute, spontaneous SVT of the
lower limbs.

What is SVT?

Superticial vein thrombosis is a thrombus developing in a
superficial vein. It has long been estimated 1o be more fre-
quent than deep vein thrombosis (DVT) and pulmonary
cmbolism (PE} [9]. In the rccently published, and so far
only, community-based study evaluating the incidence of
SVT in a well-defined area of France, we found that this
incidence was 0.64 per 1000 person-years, was higher in
women, and increased with advancing age irrespective of
gender [10]. This incidence 1s half that of DVT and close
to that of PE, when comparcd to dala oblained in
another French community-based study using  similar
methodology [11]. These data nevertheless indicate that
SVT is a frequent disease.

Superficiul vein thrombosis is most oflen seen in outpa-
tients, typically women, with a mean age ol 60 years, high
body weight and/or a history ol varicose vans [10,12,13].
Clinical signs and symptems include the presenee of a vis-
ible warm, red, tender, swollen area along the course of a
superficiul vein. often palpable as a cord [14,15]. In 60
80% of cuses, the SVT is localed in (he greal saphenous
vein (GSV), in 10-20% in the short saphenous vein (SSV)
and in 10-20% in other leg veins, occurring bilaterally in
5-10% of patients [10,12,16]. As signs and symptoms arc
sometimes not specific, and extension of SVT is often
underestimated clinically, duplex ultrasonography is nee-
essary for the confirmation of diagnosis and extent of
thrombosis [14.15].

Considering the inflammatory component of SVT,
often  associated with pain  and impaired mobility,
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Table 1 Main recent recommendations for the treatment of SVT

Kearon ef ol [1] In patients with SVT of the lower limb of at
least 5 em in length, we suggest the use ol a
prophylaciic dose of fondaparinux or
LMWII [or 45 days over no anliceagulalion
{Grade 2B}

In patients with SVT who are treated with
anticoagulation, we suggest fondaparinux
2.5 mg daily over a prophylactic dose ol
LMWIT (Grade 2C)

All paticuts with SVT should be treated with
compression therapy

Tmmediate mobilization with elastic
compression is mandatory, Patients should
nol be confined o bed

Paticuts with SVT, with an inflamed and
thrombosed superficial vein longer than 3 cm
on duplex ultrasound should have
LMWH at intermediate or therapeulic
dose for 4 weeks, The dosage and duration of
anticoagulation depends on concomitant
discascs and other risk factors for VIE

In patients with extended SVT (= 10 em)
with additional risk Tactors lor VTE,
subculancous Tendaparinux i prophylactic
doscs should be considered for 6 weeks

Routine surgical ligation of the sapheno-
femoral or sapheno-popliteal junction to
prevent SVT exiension into (he deep veing is
nol advised. Towever, lollowing SVT
treatment, as SYT an varicose velns could
recur and it is a sign of advanced chronic
venous insufliciency, appropriate treatment
ol varicose veins could prevent Turther
problems

Paticnts with confirmed SVT within 3 cm of
the sapheno-femoral junction should be
considered for therapeutic anticoagulation (2B)

Patients with SV and risk luactors (or
exlension, recurrence or progression should
be offered treatment with prephylactic doses
of LMWH for 30 days {currently an
unlicensed indication) or fondaparinux lor
30 45 days (1B)

Other patients with SVT should be oflered
8-12 days NSAIDs unless contraindicated
{1A).

Given the available evidence, prophylactic
dose Tondaparinux appears (o be a valid
treatment oplion in patients with S¥T.
Fondaparinux should be given at a dosc of
2.5 mg s.c. Once daily for
43 days

Final recommendations cannot be drawn [om
LMWII, UFII, or NSAIDs

Drata are stll (oo preliminary 0 draw firm
conclusions on the role of surgery and the
topical. oral, and parenteral treatments
evaluated this (ar

The LMWII in intermediate doses for al least
L menth is recommended (level of evidence:
moderate)

Fondaparinux 2.5 mg daily for at least 4
weeks is an elfective treatment (level of
evidence: high), Surgery is nol better than
LMWI1Is (level of evidence: low)

Kalodiki et o, [2]

Tait er et [3]

Di Nisio et al. [4]

Nicolaides er af. [3]

@ 2015 Intcrnational Socicty on Thrombosis and Hacmostasis

130

Do we realiv need to trear lower-linh SVT? §231

Table 1 (Continued)

When thrombus is close to sapheno-femoral
or sapheno-popliteal junctions, LMWHs in
therapeutic doses or surgery (ligation) arc
both acceptable eptions depending on the
patient’s characteristics and the treating
physician’s preference (level of evidence: low)

For isolated SVT al the below knee segment
confined to varicosilics, local application of
heparinoids, NSAIDs, and clastic stockings
are acceptable treatment options (level of
evidence: low)

treatment should first aim to relieve local symptoms. This
may be achieved with analgesics. lopical or oral nonsteroi-
dal ant-inflammatory drugs (NSAIDs), and lopical for-
mulations ol heparin, in combination with compression
stockings, and thrombcetomy in patients suffering from
intense pain [4,14,15]. However, such symptomatic
treatment is likely to be insufficient in many SVT patients.

What is beyond superficiality at first presentation?

There arc evident links between SVT and DVT/PE. The
risk factors are shared [14,16]. SVT is itself a risk factor
for DVT or PE: the lifetime risk of DVT or PE is
increused four- Lo sixfold in patients with a history of
SVT [17-19]. However, venous insulficiency is much more
common in the coatext of SVT (= 80% of cases)
[10,12,13]. In the absence of varicose veins, other possible
canses of SVT include autoimmune disease, malignant
disease, and thrombophilia, as for DVT [14]. Another dif-
[erence is that the 3-month mortality of palicnls with
SVT is less than 1% as opposed 1o ~5% in paticnis DVT
or PE. probably becausc SVT patients are younger and
have fewer comorbiditics [14,15]. Two mechanisms con-
ceivably underlie the association between SVT and DVT
or PE, namely: (i) migration of the SYT toward the deep
venous system vig the sapheno-femoral junction (SFI),
the sapheno-popliteal junclion or a perforating vein, and
(i} a statc of hypercoagulability that mayv cxplain the
non-contiguous coexistence of the two types of thrombo-
sis. Several historical studies raised the alert that SVT
may be indicative of more widespread concomitant
thrombeosis. In these studies. systematic ultrasonography
revealed a concomitant DVT in 6-36% ol SVT patienls
[20-25], a concomilant PE was clinically suspected in
2-13% [21,26-28], whilc systematic lung scanning resulted
in the detection of asymptomatic PE in up to 33% [29].
These early studies were criticized due to their predomi-
nantly retrospective nature, the small number of palients
included and the fact that patients were selected in the
vascular units to which they had been referred. However,
their results were consistently confirmed in larger prospec-
tive epidemiclogical studies, whether conducted in the sec-
ondary/tertiary or primary care settings: about 25 30%
of patients with SVT exhibil u concomitant DVT or
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symplomalic PE at first presentation, around 3% having
PE (Table 2) [10,12,16]. SVT in non-varicose veins, age
= 75 years, inpaticnt status and active cancer were found
to be independently associated with the presence of con-
comitant DVT at presentation [16]. Tnterestingly, these
studies showed that about 40 50% of concomitant DVT
were proximal DVT, more prone to embolization, and
about 40-45% were nol contiguous to the SVT
[10,12,106]. These findings cmphasize that duplex ultraso-
nography should be mandatory in all SVT paticnts at first
presentation not only to confirm diagnosis but also to
exclude concomitant DVT. The examination should be
bilateral as contralateral DVT is sometimes observed
12,5]. Carelul search lor symploms or signs suggestive of
PE 18 also of major importance. Clearly, SVT palients
identificd as having associated DVT or PE at presentation
require treatment with therapeutic doses of an anticoagu-
lant agent administered according to guidelines [1].

What is the risk of subsequent thromboembolic
complications in patients with isolated SVT at first
presentation?

Putients with acute 1solated SVT (i.e. with no DVT or PE
ut presentation) are al risk of subsequent thromboembolic
complications, including DVT or PE, as well as SVT
recurrence or extension (Table 3). The main independent
risk factors for such complications reported to date
include male gender. severe venous insufficiency, SVT in

Table 2 Concomitant DVT or PE in paticnts with SVT at first pre-
sentation

Study POST [12] OPTIMEV [16]  STEPH [L0]
Setting Secondary/ Secondary; Primary
tertiary Lertiary
No. of palicnts 844 788 171
with SVT,
no. (%)
Concomitant 210 {24.9) 232 (29.4) 45(26.3)
DV or PE.
no, {%)*
Concomilant 198 (23.5) 227 (28.8) 42 (24.6)
DVT, no.
()t
Proximal 82 - 20
Distul 114 128 (16.2) 23
Not contiguous 83 - 19
to the SVT
Concomitant 3339 34.(6.8)% 547
symplomaltic PH,
no. (%)

*Paticnts could have had more than onc concomitant cvent. All
events were confirmed by objective tests, TDVT location wus nussing
for two patients in POST and 12 in OPTIMEV. The number of
patients with proximal DVT is nol reported in the OPTIMEY publi-
cation and cannot be caleulated due Lo the missing data on Jocation,
fln five paticnis. no concomilant DVT was identificd.

a non-varicose vein, a history of DVT or PE. and a his-
Ltory ol cancer |12,30-32]. Most studies, whether random-
ized or prospective obscrvational. showed that the risk of
symptomatic DVT or PE at 3 months from the index iso-
lated SVT event was between 3.0% and 3.5%. even
though most patients received some form of active antico-
agulant treatment [12,33 35]. These data suggest either
that the risk of symplomatic venous thromboembolic
complications obscrved in these studics was undercsti-
mated or that the treatments administcred were poorly
effective. In two retrospective cohort studies of patients
with isolated SVT not routinely treated with anticoagu-
lants, the rate of symptomatic DVT or PE was still con-
sistently found o be 3.2% at 6 months [36] and 3.4% al
3 months [19] in a real-lifc sciting. The CALISTO study
was a randomized, double-blind, placecbo-controlled study
evaluating the benefit—risk ratio of a 45-day course of an
anticoagulant (fendaparinux) in patients with isolated
SVT at inclusion [13]. Its placebo group therefore pro-
vided @ unique opportunily lo evaluate the rate of symp-
tomatic thrombocmbolic complications in such patients
when unireated [13.37]. However, in this study, the rate
of symptomatic DVT or PE at day 77 after the SVT
index event was only 1.5%. This apparently low rate of
DVT or PE can likely be explained by the exclusion of
patients at particularly high risk of such complications
(such as thosc with aclive cancer and rccent venous
thromboembolism) from CALISTO to avoid their possi-
ble exposure to placebo. In such high-risk patients, the 3-
month risk of DVT or PE was estimated to be 4.7% in
prospective observational studies. even though 84% of
palicnts received various anticoagulant (reatments [32]. In
addition, the close clinical monitoring of patients in the
context of a trial including placcho-treated patients (prob-
ably more intensive than that in a real-life sctting) may
have elicited early discovery of SVT extensions, that is,
before their propagation into the deep venous system. In
favor of the latter explanation, the rate of confirmed
symplomalic exlensions found in CALISTO (7.3%) |37]
was (wice thal found in the prospeclive observational
POST study of patients with isolated SVT (3.3%) [12].,
while the rate of DVT or PE in POST (3.3%) was twice
that in CALISTO (Table 3). POST having included unse-
lected patients monitored as per rouline practise. More-
over, 1 CALISTO, ihe management of
thrombocmbolic cvenls occurring during lollow-up was
left to the investigator's discretion. The placcho group of
CALISTO therefore allowed interesting chservations
regarding the clinical management and outcome of symp-
lomatic SVT extensions in puatients with isolaled SVT at
presentation [13.37].

The primary cllicacy endpoint of CALISTO was a com-
posite of symptomatic outcomes including DVT, PE, SVT
recurrences, and SVT extensions [13]. The SVT extensions
considered in this endpoint were those spreading to within
=3 cem from the SFJ. Patienls with such extensions at

YCNnous
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Table 3 Subscquent symptomatic thromboembolic complications in paticnts with iselated SVT at first presentation in the main studies address-

ing this issuc™

Study/selling Treaimenl received

Symplomalic thromboembolic complications

LMWH low dose: 25.9%
LMWH high dose: 24.8%
NSAID: 23.2%
Placebo: 26.2%
For 8-12 days
LMWH low dosc: 49.4%
LMWH high dose: 50.6%
For 30 days

STENOX [33]
Randemized trial, & = 427

VESALIO [34]
Randomived trial. ¥ = 164

POST [12]
Prospective observational

study, & = 600 for a median of 11 days

VKA: 16.8% for a median of 81 days
Oral NSALD (8.2%) and surgery (10.2%)

OPTIMEV [16]
Prospective obscrvational
study. & = 499
CALISTO [13,37]
Randomized trial (placebo
group), N 1500

LMWH only: 53.5%
LMWH + VKA: 29.9%
Placebo

STEFLUX [35]
Randomized trial, & 648

van Weert [36]
Retrospective cohort study, & = 183
Danish National Patienl Registry [19]
Retrospective nationwide cohort
study, ¥ 10 973

One or more anticoagulant: 90.5%
LMWH high (62.9%) of low (36.7%) dosc

Anticoagulunts: 76.4% (for = 45 days: 24.6%)

[LMWIT inlermediale dose Tor 10 days: 32.7%
LMWH intermediate dosc for 30 days: 33.8%
LMWH low dose for 30 days: 33.3%
NSAID: 8%: Acenacoumarol: 1%
No treatment registered: 83%

No rouline anlicoagulant Lreatment

DVT or PE at 3 menths: 3.3%
DVT: 2.8%; PE: 0.7%

DVT or PE at 3 months: 3.1%
DVT: 2.4%; PE: 0.6%

Thromboembolic complications at 3 months: 8.3%
DVT or PE: 3.3%
DVT: 2.8% (half being proximal); PE: 0.5%
SVT extension: 3.3% (rrespective of distance
Lo the SF.)
SVT recurrence: 1.9%
DVT: 0.6%,; PL: 0.6%,
SVT rceurrence: 1.8%

Thromboeembolic complications at 77 days: %.4%
VT 1.3%; PE: 0.4%
DVT or PE: 1.5%
SVT cxtension: 7.3% (= 3 cm from the SFX:
3.6 - 3 em [rom the SFT: 3.7%)
SV recurrence: 1.7%
DVT or PE ai 3 moenths: 3.4%
DVT: 3.1%: PE: 0.3%

Yo DVT or PE at 6 menths: 3.2%
DVT: 2.7%; PE: 0.53%

DVT or PE ai 3 menths: 3.4%
DVT: 2. PL: 0.9%,

#The main independent risk factors for such complications reported to date include male gender, severe venous insufficiency, SVT in a non-var-

icose vein, a history of DVT or PE, and a history of cancer [12,30-32].

screening were cxcluded from the trial, as most authors
and consensus groups emphasize that extensions involving
the SFI. (i) are associated with an increased risk of
thrombus propagation into the deep venous system, (ii}
can be considered as serious as a proximal DVT, and (1ii)
should be treated with [ull-dose anticoagulant or surgi-
cally by ligation of the SFJ or thrombectomy [3,5,38—42].
In accordance with these recommendations, most (48 of
34} placebo-treated patients with a SVT extension involy-
ing the SFJ received these (reatments [37]. Moreover, such
cxlensions were associaled with other signilicant medical
resource consumplion, including additional [ace-lo-lace
visits, ultrasonography cxaminations and hospitalizations
[37]. Nevertheless, 5 of these 54 patients (9.3%) subse-
quently developed DVT or PE, confirming the severity of
extensions involving the SFI.

What was less expected was the outcome of placebo-
treated patients cxperiencing symptomatic SVT exicnsion
not reaching the SFJ (i.c. extensions to > 3 e¢m from the
SFI) [37]. These extensions were not part of the primary
outcome of CALISTO but could be analyzed post hoc as
they were prospectively recorded and confirmed by ultra-
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sonography and central blind adjudication. First, thesc
extensions occurred as frequently as those involving the
SFT (3.7% vs. 3.6%). Second, patients with such exten-
sions received anticoagulant therapy just as often, were
treated surgically almost as often, and had a medical
resource consumption similar o that of patients with an
cxtension invelving the SFJ. lmportantly, as in the latter
patients, this care did not prevent these patients from
subsequently experiencing DVT or PE, which occurred in
5 (8.9%) of the 56 placebo-lrealed palients having such
cxlensions. Owverall, these findings suggest thal palienls
with an extension to = 3 ¢cm and 1o < 3 cm, respeetively,
from the SFJ are similar, the only difference being that
the former were seen at an carlier disease stage. Thus, it
appears that SVT extension per s¢ is indicative of severity,
regardless of the distance from the SFI. In CALISTO,
ultrasonography was permitted only to confirm symptom-
alic cvenls, sysiemalic ulirasound cxaminations being dis-
couraged. It could thercfore be reasoned that monitoring
of asymptomatic SVT patients using serial ultrasonogra-
phy may have been of value for early detection of exten-
However, data POST indicated that

sions. from
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systematically planned compression ultrasonography was
neither ellicient nor cost-ellfective [43]. Taking into
account SVT extensions not reaching the SFJ, the overall
ratc of serious symptomatic thromboembolic complica-
tions observed at day 77 in the placebo group of CALTS-
TO was 9.4% [37].

What evidence supports anticoagulant treatment for
patients with acute isolated SVT?

Considering the above data, the therapeutic approach for
SVT should aim not only to resolve or relieve local symp-
toms, bul more importantly Lo prevent the possible exten-
sion of SVT into the deep venous system. Scveral small
studics investigated the ability of surgery or oral NSAIDs
to prevent thromboembolic complications, but data are too
limited to draw conclusions about their overall clinical ben-
efit, il any [4]. A lew other studies evaluated anticougulants
for sccondary prevention in palients with isolated SVT.

Early studics cvalvated prophylactic, intermediate or
therapeutic doses of unfractionated heparin (UFH) or
low molecular weight heparin (LMWH), but were small
and had various methodological limitations [33,34.44 47].
None provided clear conclusions on anticoagulant strate-
gies for the effeclive prevention of symptlomalic thrombo-
cmbolic complications of SVT. leading at that timc to
weak and/or varying recommendations regarding the use
of anticoagulant therapy in patients with isolated SVT
(ranging from “watchful waiting’ to anticongulant treat-
ment for 6 12 weeks) [14.40 42], and consequently to het-
erogenecus Lherapeutic strategies in clinical praclise. or
instance, in the POST study, 90.5% palicnls with acutc
isolated SVT received onc or more anticoagulant drugs,
mostly LMWH (Table 3) [12]. Elastic compression stock-
ings were prescribed for 97.7% of patients, topical NSA-
IDs and oral NSAIDs being preseribed for 47.2% and
8.2% of patients, respectively. Specific surgery (e.g. strip-
ping or ligation) was planncd in 10.2% of paticnts. In
contrast, in a retrospective cohort study conducted in the
Dutch primary care sctting. only 17% of patients with
SVT were treated, receiving mainly NSAIDs and com-
pression stockings [36].

Despite their limitations, these eurly studies provided
useful information, which served as foundation for subse-
quent investigations.  First, they showed encouraging
results in favor of anticoagulation over first-line surgery
or oral NSATDs [33,34.44 47], Second, they provided
hints on what could be the optimal anticoagulant regimen
for patients with SVT. The four-arm STENOX study
comparing a low (prophylactic)- and high (therapcutic)y-
dose regimen of LMWH to oral NSAIDs and placebo for
12 days suggested that the high-dose LMWH regimen did
not provide any additional benefit compared with the
low-dose regimen [33]. Tmportantly, the initial benetit seen
with LMWH was lost al 3-moenth follow-up, indicaling
that the duration ol treatment of 12 days was oo shorl.

The two-arm VESALIO study comparing a low-dose
LMWH treatment to an intermediate-dose LMWH treat-
ment for 30 days showed that the carly apparcnt benefit
observed with the intermediate dose was lost after treat-
ment had been stopped, suggesting that even 30 days of
LMWH treatment was insufficient [34]. Tt iy striking that
these findings were consistently confirmed in more
recently  published studies [35,48], which showed that
trcatment with an intermediate dose of LMWH for cither
14 [48] or 30 days [35] was insufficicnt.

Tt was thus in a context of uncertainty regarding the
clinical benefit of LMWH in preventing thromboembolic
complications in patients with acute isolated SVT and the
optimal dose and duration of LMWH treatment o be
used, that European investigators involved in the licld
designed the CALISTO randomized trial, including 3002
patients with a SVT longer than 5 cm [13]. The study had
to be placebe-controlled in order to demonstrate that
patients with ucute isolaled SVT were indeed al increased
risk of serious thromboembolic complications, and
because no treatment had previously shown clinically rele-
vant benclit. Only symplomatic cvents were considered in
the primary cfficacy outcome, including the most serious
events, namely DVT, PE and SVT extension reaching the
SFI. A prophylactic dose of fondaparinux (2.5 mg) was
chosen, based on the STENOX results. The duration of
treaiment had Lo be more than 30 days o avoid any
rehound phenomenon, as was seen in VESALIO, and was
empirically set at 45 days. CALISTO met its primary
objective, demonstrating that fondaparinux significantly
reduced at day 49 (end of treatment) the risk of the com-
posite of death and syvmptomaltic thrembocmbolic cvents
(primary cllicacy) by 83%. symplomatic DVT or PE by
85%. symptomatic SVT cxtension by 92%, and symptom-
atic SVT recurrence by 79%. These benefits were achicved
without increase in the risk of bleeding and were main-
tained at 1-month follow-up after treatment cessation
{duy 77). Interestingly, fondaparinux reduced by the same
magnitude the risk of exlension (o < 3 ¢m and o > 3 em
from the SF). from 3.6% to 0.3% and [rom 3.7% to
0.8%, respectively, at day 77 [37]. This was associated
with reduced use of medical resources, particularly in
terms of anticoagulant treatment at therapeutic dosage
(0% vs. 2.4%). surgery lo treal SVT (0.5% vs. 3.6%),
and need for additional ullrasenography examinalions
(0.5% wvs. 3.2%), lace-to-Tace visits (0.3% vs. 3.9%) and
hospitalizations (0.53% to 3.7%) [37]. Importantly, nonc
of the fondaparinux-treated patients presenting symptom-
atic SVT extension. whether or not invelving the SFJ,
subsequently experienced DVT or PE, emphasizing thal
serial ultrasonographic monitoring is nol necessary when
effective treatment 18 appled [37]. Overall, in CALISTO,
fondaparinux rcduced by 79% the rate of any symptom-
atic thromboembolic complication up to day 77, from
9.4% (141/1500) with placebo to 1.9% (29/1502;
P < 0.001; number needed 1o treat: 13) [37].
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Do we really need to provide anticoagulant treatment to
patients with acute isolated SVT?

CALISTO was a large randomized, double-blind study
conducted in a well-defined patient population. Consider-
ing the 9.4% risk of serious evenls al day 77 observed in
the placebo group of CALISTO, all patients with a spon-
tancous acute 1solated SVT of the leg at least 5 em long,
but not rcaching the SFJ, should in our view rcccive
fondaparinux [1.4]. LMWH may rcpresent an alternative
in such patients [1]. However, even though some studies
suggested that intermediate dose LMWH might be effec-
live [34,35], this has Lo be confirmed, us does the optimal
duration of LMWH treatment. Considering the 45-day
treatment duration, and despite the feasibility of sclf-
injection (performed by over 90% of patients in CALIS-
TO), new oral anticoagulant agents seem attractive
alternatives to subcutaneous injections. However, their
benefil-risk ratio in this context remains 1o be established
{ClinicalTrials.gov  idenlifiers of  ongoing  trials:
NCT01499953 and NCT02123524).

In EBurope, fondaparinux is the only anticoagulant
approved for the treatment of adults with acute symp-
tomatic spontaneous SVT of the leg without concomitant
DVT. Yet the fondaparinux Summary of Product Char-
acleristics recommends thal treatment should be conlin-
ucd for a minimum of 30 days and up Lo a maximum ol
45 days in patients at high risk of thromboembeolic com-
plications, a reduced 30-day treatment duration being
suggested for some patients [6,49]. Although there is
some evidence allowing idenlificalion of patents al high
risk ol thrombocmbolic complications that should receive
a 45-day (rcatment, paticnts al lower risk who could
receive a shorter 30-day course of fondaparinux (a treat-
ment duration never tested in a clinical trial) are less casy
to identify. As previously mentioned, male gender, severe
venous insufficiency, SVT in a non-varicose veins, a his-
tory of DVT or PE, and a history of cancer have been
reported lo be independent risk lactors for subscquent
thrembocmbolic complications in paticnis with isolated
SVT at presentation [12,30-32]. Although no multivariate
analysis was performed on CALISTO data, subgroup
analyses on the primary outcome (day 49) showed. not
surprisingly, numerically higher rates of events in patients
aged over 75 vears, those weighing over 100 kg, and
those with a creatinine clearance below 50 mL min ', a
history of DVT, PE or SVT or multiple SVT (even
though these events were not recent in CALISTO), a
qualifying SVT located above the knee, involving the
GSV, or with its head < 10 cm from the SFJ (up o 14%
of events al day 49) [13]. Interestingly, in the fondapari-
nux group, whatever the subgroup risk profile, the
thrombocmbolic complication rate was low, close to 1%.
As among placebo-treated patients in CALISTO, the rate
of primury efficacy events at day 49 was still 4.1% in
those wilth no evident risk factors [49], idenlifying
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patients al lower risk who could benefit from a reduced
30-day course of treatment withoul any rebound phe-
nomcenon remains a challenge. Although the cost-cffec-
tiveness of a 45-day treatment has been challenged [6].
such economic evaluations should now include recent
data regarding the actual cost of SVT extensions
observed in a reul-life setting [26]. Moreover, as it
appears cthically difficult to leave untreated any palients
rescmbling those included in CALISTO, the cost of man-
aging such paticnts without using fondaparinux, including
use of inadequately evaluated treatments and repeated
ultrasonographic examinations as practiced in some coun-
tries [12,16], should be considered. All these costs, includ-
ing the direct cost of fondaparinux, vary widely between
countries. In contrast, the 45-day londaparinux regimen
is a well-defined (in terms of dose and duration), cffec-
tive, and safe treatment, not requiring any additional
monitoring tests [4,13].

Conclusion and areas of uncertainties remaining

Avwailable clinical cvidence indicates that patients such
as those included in the CALTSTO study should receive
a 45-day course of once-daily subcutaneous fondapari-
nux 2.5 mg, ideully by self-injection. Further anulyses
arc ncoded o cstablish whether this stratcgy is cost-
cffective. The benefit—risk ratio of using shorter treat-
ment durations or other anticoagulant agents remains
speculative, and in our view such strategies cannot be
recommended. Tt is acknowledged that various patient
groups were nol included in CALISTO, and thus. sev-
cral questions remain unanswered. For instance, should
we inercasc the dose and/or duration of anticoagulant
treatment in patients with a recent history of venous
thromboembolism or active cancer? Would the recom-
mendation of anticoagulant use at therapeutic dose or
surgery in patients with SVT involving the SIFJ be con-
firmed n a dedicated (rial? Should we decrcase the
dose and/or duration of anticoagulation in paticnts with
a high blecding risk? Do patients with a SVT measur-
ing less than 5 cm really need anticoagulant treatment
and if so, al whal dose and for what duration? Which
anlicoagulant should we use (and with what dosuge
regimen) in pregnant women with SVT, as Tondapari-
nux is not recommended during pregnancy? Would a
combination of anticoagulants and NSAIDs provide
any additional benefit in some patients, considering the
increased bleeding risk of such combination therapy?
Finally, should we modify our strategy for thrombopro-
phylaxis in patients with a history of SVT exposed to
additional risk factors in a later life, as suggested by
the results of a recent study [50,51]7 All these arcas of
uncertainty deserve further investigations as such situa-
tions are frequently encountered in clinical practise and
cun currently only be managed on a cuse-by-case basis
according Lo the trealing physician’s judgement.
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Prise en charge des
thromboses veineuses
superficielles
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La prise en charge de la
thrombose veineuse superfi-
cielle des membres infé-
rieurs a été récemment
modifiée. Moins connue que
la thrombose veineuse
profonde, elle nécessite une
attention particuliére, afin de
savoir la reconnaitre, d’en
poser le diagnostic, et de
proposer au patient une
prise en charge et un suivi
adaptés.

Ce qui est nouveau

Prés ¢’un patient sur 4 ayant une thrombose veineuse superfi-
cielle a une thrombose veineuse profonde associée et prés de 5 %
une embolie pulmonaire symptomatique concomitante.

Prés de 10 % des patients ayant une thromhose veineuse
superficielle sans thrombaese veinause profonde ni embolie
pulmonaire concomitantes ont des complications & 3 mois.

Un traitement par fondaparinux 2,5 mg pandant 45 jours est
efficace dans la prise en charge de la thrombose veineuse
superficielle isolée mesurant plus de 5 cm.

Est-ce fréquent ? Est-ce grave ?

Alors que la prévalence de la thrombose veineuse superficielle
des membres inférieurs était auparavant estimée comme deux
fois plus fréquente gue la thrombose veineuse profonde, elle a
&té récemment précisée dans I'étude STEPH, étude réalisée en
soins primaires par les médecins généralistes du bassin stépha-
nois.” Tous ages confondus, sa prévalence a été mesurée &
0,6 cas pour 1000 habitants et par an, et augmente avec 'age.”
Elle est donc aussi fréquente que I'embolie pulmonaire.

La thrombose veineuse superficielle n’'est pas aussi bénigne que
lengtemips supposé. Un quart des patients ayant une thrombose
velneuse supertficielle ont une thrombose veineuse profende as-
sociée, et 5 9% une embolie pulmonaire concomitante.® ® Une
thrombose veineuse superficielle initialement isolée, ¢'est-a-dire
sans thrombose veineuse profonde ni embolie pulmonaire conco-
mitante, entraine elle-méme 8 % de complications dans les
3 mois, de type extension ou récidive de thrombose veineuse
superficielle (5 %), ou thrombose veineuse profonde, ou embolie
pumonaire symptomatique (3 %).>*

Comment prévenir la thrombose veineuse
superficielle ?

La prévention primaire passe par la prévention des facteurs de
risque. En plus de la présence de varices, les facteurs de risque
sont ceux de la thrombose veineuse profonde et de I'embaolie
pulmonaire : sexe féminin, age supérieur & 60 ans, antécédents
de thrombose veineuse superficielle ou profonde ou embolie
pulmonaire, de chirurgie récente ou de vol prolongé récent, sur-
pcids, grossesse, traitement hormonal, présence d'un cancer
évolutif, d’une maladie auto-immune ou d'une thrombophilie
connua.?®

* Insarm, CIE3, 42055 Saint-Etienne, France = EA3065, université Jean-Monnst
PRES de Lyon, 42023 Saint-Etienne, France ; ™ Département de médecing géng-
rale, université Jean-Monnet, 42023 Saint-Etienne, France : 4+ Service de médecing
vasculaire et thérapeutique, CHU de Saint-Etienne, 42055 Saint-Etienne, France.
paul frappe@univ-st-etienne fr

herve.decousus@chu-st-etienne.fr
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MALADIE VEINEUSE THROMBOEMBOLIQUE PRISE EN CHARGE DES THROMBOSES VEINEUSES SUPERFICIELLES

Présentation clinique d’une thrombose veineuse superficielle.
D'aprés la réf. 4.

Quand évoquer une thrombose veineuse superficielle ?

La thrombose veineuse superficielle se manifeste par un cordon
incuré palpable douloureux, un cedéme, une rougeur et une cha-
leur locale en regard d'un trajet veineux superficiel (fig. 1).“ La
prévention secondaire, qui vise a diminuer la gravité de la maladie,
consiste a ne pas négliger ces symptdmes et a rechercher sys-
tématiquement la présence d’'une thrombose veineuse profonds
ou d’une embolie pulmonaire concomitante.

Plusieurs diagnostics différentiels peuvent &tre évoqués devant
un tableau de thrombose veineuse superficielle. Sila rougeur est
au premier plan, évoquer I'érysipéle. Sil'tedéme est au premier
plan, il peut révéler une lymphangite, une insuffisance cardiaque,
une hépatopathie, une insuffisance rénale ou un syndrame né-
phrotigue. Dans un contexte post-traumatigue, on pense & une
contracture cu une déchirure musculaire. Sila douleur est chro-
nique avec des symptdmes augmentés en fin de journde, une
insuffisance veineuse peut &tre dvoguée. Enfin, un kyste poplité
peut donner des symptémes dans le mollet, lorsqu’il se rompt.

Comment établir le diagnostic ?

Le tableau clinique ne permet pas d'évaluer |a position et I'étendue
de la thrombose veineuse superficielle, ni son association & une
thrembose profonde. Une échographie Doppler est indiquée devant
toute suspicion de thrombose veineuse supetficielle afin de confir-
mer le diagnostic, de préciser I'étendue du thrombus et sa distance
par rapport a la jonction saphéno-fémorale, et de rechercher une
thrombose veineuse profonde associée.

Aucun bilan éticlogique n’est recommandé de fagon systématique
en cas de thrombose veineuse superficiells isolée. La recherche
d'une patholagie sous-jacente (cancer, maladie auto-immune,
thromiophilie. .} peut cependant se discuter lorsque la thrombose
survient sur une veine non varigueuse, chez un sujet jeune ou en
cas de récidive.

Quel traitement proposer ?

La prescription d'un traitement anticoagulant dépend de Ia locali-
sation de la thrombose, et de I'existence d'une thrombose veineuse
profonde ou d'une embolie pulmonaire associée (fig. 2). En cas de
thrombose veineuse profonde ou d’embolie pulmonaire associée,
un traitement anticoagulant curatif est indigug ; un accord profes-
sionnel propose de traiter de la méme fagon les thromboses vei-
neuses supetficielles isolées situges & 3 cm ou moins de la jonction
saphéno-fémorale.

Lorsque la thrombose veineuse superficielle est isolée, située a plus
de 3 cm de la jonction saphéno-fémorale, et mesure plus de 5 cm
de long, une héparine de bas poids moléculairs (HBPM) a dose
prophylactique ou le fondaparinux (2.5 ma/j) peuvent étre prescrits
pendant 45 jours (grade 2B),° avec une préférence pour le fondapa-
rinux (Arnerican Coflege of Chest Physicians). Ces recommandations
reposent sur étude européenne CALISTO, qui a montré un sffet
important et durable du fondaparinux sur les événsments throm-
boemboliques sans majoration du risque hémorragigue.® La durée
recommandée est de 45 jours, car tous les essais réalisés sur des
périodes plus courtes ont noté un effet rebond al'arrét du traiterment.”

POUR LA PRATIQUE

»» La thrombose veineuse superficielle n’est pas bénigne : 23 %
des patients ent une thrombose profonde concomitante, 4 %
une emholie pulmonaire, et 8 % des complications dans les

3 mois.

»» Les facteurs de risque de thrombose veineuse superficielle
sont les facteurs de thrombose auxguels s’ajoute la présence de
varices.

»+ Devant toute suspicion, réaliser une écho-doppler pour
confirmer le diagnostic et rechercher une thrombose veineuse
profande associée.

»» Si la thrombose veineuse superficielle est associée a une
thrombose profonde ou une embolie pulmonaire, ou si elle est
prache de |a jonction saphéno-fémorale, le traitement est celui
de la thrombose veineuse profonde/embolie pulmonaire.

»» Si la thrombose veineuse superficielle est isolée et mesure
plus de 5 cm, proposer un traitement par fondaparinux ou
HBPM. Ce traitement peut se discuter en raison de son prix. 8'il
est prescrit, il doit durer 45 jours sinon rien.

»» Si la thrombose superficielle est isolée et mesure moins de
5 cm, proposer des has de contention +/- AINS.
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TVS associée a une TVP et/ou EP

/

Proche (< 3 ¢m) du réseau profond

Anticoagulant conventionnel 4 dose curative

Patient suspect de TVS des membres inférieurs

Echographie Doppler

TVS isolée mesurant plus de 5 cm

T~

A distance (> 3 cm) du réseau profond

Anticoagulant a dose curative préventive 45 j
Traitement symptomatique

Y
TVS isolée mesurant moins de 5 cm

4 ‘

Prise en charge d'une suspicion de thrombose veineuse superficielle.

EP : embolie pulmonaire ; TVP : thrombose veineuse profonde ; TVS : thrombose veineuse superficielle.

Les antalgiquses oraux, lss anti-inflammatciras non stéroidiens
(AINS) locaux, ainsi que les gels héparinés ont montré une effi-
cacité sur la douleur. La contention élastique n'a pas fait preuve
defficacité mais reste recommanciée en I'absence de contre-in-
dications {traumatisme grave des membres inférieurs, artériopa-
thie oblitérante des membres inférieurs). La chirurgig, enfin, n'est
pas recommandee en premiere intention.?

Quel suivi pour le patient ?

La prévention des complications et rechutes passe d'abord par
I'éducation thérapeutigue du patient, & qui I'on explique que le
fondaparinux comme les HBPM s'administrent par voie sous-cu-
tanée profonde, au niveau de la ceinture abdominale antéro- et
postérclatérale, en alternant cété droit et cote gauche. Lauto-in-
jection est d'autant plus encouragée qu'elle n'affecte pas I'ob-
servance et gue la durée de traitement est longue {45 jours). Une
surveilance par écho-Doppler systématique n'a pas montré
d’amélioration sur la detection du risque &t de la survenue de
complications, ls suivi échographique apparalt donc inutile sauf
en cas d’aggravation symptematique ou d'apparition de nou-
veaux symptdmes.® Enfin, les consignes utiles au patient sont le
repérage des signes d’hémorragie et de thrombose ainsi que la
mise en garde contra les interactions médicamanteuses poten-
tielles.

Darnier volet da la prévention, la prévention guaternaire a pour
objet de prévenir la surmédicalisation. Poursuivre nos anciennes
habitudes de prescriptions s'avére aujourd'hui potentiellement
délétére pour le patient. Dans |'étude POST réalisée en France
een 2010, B3 % des patients ayant une thrombose veineuse
superficielle ont recu une HBPM & dose curative et 17 % un
antagoniste de la vitaming K.2 Le traiternent systéematicue de toute
thrombose veineuse superficielle par fondaparinux a été discuté.®
Les recommandations américaines suggerent de cibler les pa-
tients & qui proposer un traitement anticoagulant, en identifiant
les situations les plus A risque : thrombose veineuse superficielle
étendue ou située au-dessus du genou, thrombose de la grande
veine saphéne, symptdmes sévéres, antécédents de thrombose
veineuse supetficielle/profonde/embolie pulmenaire, et chirurgie
recents.® Ce ciblage des patients a traiter est encourage par la
Haute Autorité de santé, qui note que I'efficacité du fondaparinux
a 6té démontrée dans une population particuligre, excluant les
patients insuffisants rénaux, ceux ayant des antécédents de can-
cer actif ou de thrombophilie, et les femimes enceintes.™

Conclusion

Face a un tableau évocateur de thrombose veineuse superficielle,
la réalisation systématique d’un écho-Doppler permet de confir-
mer le diagnostic et de rechercher une thrombaose veineuse pro-
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fonde associée. Lorsque la thrombose veineuse superficielle est
isolée, un traitement anticoagulant & dose préventive pendant
45 jours peut Btre proposé au patient. || n'existe pas encore
d'études permettant de guider la prise en charge des thrombosas
veineusss superficielles dans certaines populations, telles que les
fernmes enceintes cu les patients atteints de cancer. «

P. Frappé &t N. Moulin déclarent n'avoir aucun lien d'intéréts,

L. Bertoletti n'a pas transmis de déclaration d'intéréts.

H. Décousus declare des interventions ponctuelles pour GSK et Aspen

et avoir &té pris en charge & I'occasion de congrés par ces mémes entreprises.

RESUME Prise en charge des thromboses veineuses superficielles

Les Eludes épidémiologiquas récanles onl mis en évidence la polenlielle gravilé de la (hrom-
bosg veineusz superficisllz des membres Inférleurs, L'examen clinique et I'écho-Dappler font
Ic diagnostic ¢t définissent la prisc en charge thérapeutique, En cas de thrombose veincuse
superficielle associée  une thrombese veineuse profonde ou une embolia pulimonaire chisc-
tivement confirmée, une anticoagulation curative est indiquée. Fn cas de thrombose veineuse
superficiells Isalée de plus de 5 em, le fondaparinux & dose préventive peut 8tre proposé
pendant 4% jours.

SUMMARY Superficial vein thrombosis management
Recent epidemiclogical studies hawe highlighted the polential severity of superficial vein
Thromibosis of 1he lower limbs (SVT). Diagnosia is based on clinical and Doppler ullrasonogra-
phy evaluation, and define its therapeutic management. If SWT is associated with objectively
cenfirmed deep vein thrombosis or pulmenary cmbalism, curative anticoagulation is indicated.
11 5WT iz isolated and measured over 5 cm long, prophylactic dosaye of fandaparinux may be
providad for 45 days.

LA REVUE DU PRATIGIEN VOL. 65
Hévrier 2016

PRISE EN CHARGE DES THROMBOSES VEINEUSES SUPERFICIELLES

REFERENGCES

1l

&

141

Frappé P, Buchmuller-Cordier A, Bertoletti L, et al. Annual diagnosis rale of
superficial vein thrombosis of the lower imbs: the STFPH community-trased shudy. J
Thromb Hacmost 2014:12:831-5.

Decousus H, Quéré |, Prasles E, et al. Suparficial venous thrambosis and vanous
thromboembalism: a large, prospective spidamiclogic study. Ann Infern Med
2010;152:218-24,

Galanaud JP, Genty G, Sevestre MA, et al. Predictive facters for concurrent deep-
wein thrombesis and symptomatic venous thromboembolic recurrznce in case of
superficial venous thrembosis. The OPTIMEV study. Thromh Haemost 2011;105:31
I

Bertoletti L, Frappé P, Leizorovicz A, et al. Epicémiciogie el Irailsment

des thromboses veinsuses superficielles des membres inférisurs. Rev Prat
2011,61:1244-8,

Kearon C, Akl EA, Comerota AJ, et al. Antithrombotic therapy for VTC dissase:
Antithrombotic Therapy and Prevention of Thrombesis, 9th sd: American

Callege of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practicc Guidclines. Chest
2012,141):e4195-945,

Decousus H, Prandoni P, Mismetti P, et al. Foncaparinux (or Ihe Irealmenl of
superficial vein thrombesis in the legs. N Engl J Med 2010,363:1222 32,
Prandeni P, Tormene D, Pesavento R. High vs low doses of low-malscular-weight
heparin lor Ihe lrealmenl ol supericial vein lhrombosis of e legs: a doubike-blind
randemized trial. J Thremb Haemost 2005,3:1152 7.

Quenet §, Laroche JP, Bertaletti L, et al. Valug of a planned compression
ultrasanography after an isolated superficial vein thrombesis: results from a
prospective multicentre study. J Fur Soc Vase Surg 2012;43:233-7

Blondon M, Righini M, Bounameaux H, Veenstra DL. Fendaparinux for isolated
superficial vein thrambosis of the legs: a cest-effectiveness analysiz. Chest
2012;141:321-9

Haute Autorité de santé. Arixtra 2,5 mg. Synthése d'avis de la Cwommission de la
fransparence, 2011.

http: e | te. fr/portailfupload
arixtra_2?_08_2011_synthese_ct-9678. pdf

ionfpdff2011-11/



13. Mémoire de DU pédagogie médicale, Lyon 2012 (extraits)

142



Thromboses veineuses
superficielles :
Cas complexes ®

Actualites Claude Bernard

Paul Frappé

Chef de clinique en médecine générale
Faculté Jacques Lisfranc
Saint Etienne

- Aoiit 2012 -

Ces questions retracent des situations dans lesquelles foutes les options peuvent se discuter, car
aucune recommandation n'existe. I N’y a donc pas de bonnes ni de mauvaises réponses. Leur
correction (voir dossier « Test de concordance de script ») vous permetira de comparer vos réponses
a celles d’un panel d’enseignanis de medecine génerale et d’un panel de médecins vasculaires.

- Vous pensez lui prescrire un anticoagulant & dose prophylactique.
- Vous lisez sur le compte-rendu de Doppler que le thrombus mesure 3 cm.
- L'effet de cette infarmation sur la pertinence de réaliser ce traitement est le suivant :

e -2: Absolument contre-indiqué

e -1: Peu utile ou plutdt néfaste

s 0: Non pertinent dans cette situation
s +1: Utile et souhaitable

e +2: Indispensable

- Avant de le voir, vous pensiez lui prescrire un anticoagulant & dose prophylactique.

- Lors de la consultation, vous lisez sur le compte-rendu de Doppler que sa thrombose
veineuse superficielle se situe au niveau de la petite saphéne, sur le dos du pied.

- L'effet de cette information sur la pertinence de realiser ce traitement est le suivant :

-2: Absolument contre-indique
-1: Peu utile ou plutdt néfaste
0: Non pertinent dans cette situation
+1:  Utile et souhaitable
+2 . Indispensable

e & & o
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- Vous pensez lui prescrire un antiinflammatoire local.

- Lors de la consultation, Mme C. vous explique gque le médecin vasculaire lui a déja prescrit
un anticoagulant a dose prophylactique.

- L'effet de cette information sur la pertinence de prescrire un antiinflammatoire local est le

suivant :

-2:
-1:

0:
+1:
+2:

Absolument contre-indiqué

Peu utile ou plutdt néfaste

Non pertinent dans cette situation
Utile et souhaitable
Indispensable

- Vous pensez lui prescrire du fondaparinux 2,5mg par jour pendant 45 jours.
- Vous lisez dans le dossier de Mme D. qu'elle présente une clairance de la créatinine a 50

mL/min.

- L'effet de cette information sur la pertinence de prescrire cet anticoagulant a ce dosage
(2,5mg) est le suivant:

e & &5 8 o

-2
-1
0:
+1:
+2 .

Absolument contre-indiqué

Peu utile ou plutét néfaste

Non pertinent dans cette situation
Utile et souhaitable
Indispensable

- Vous pensiez lui prescrire une angioscanner a la recherche d'une embolie pulmonaire.
- Vous ne trouvez pas de signe d'embolie pulmenaire a I'entretien ni a I'examen clinique.
- L'effet de cette information sur la nécessité de demander un angioscanner est le suivant :

-2:
-1

0:
+1:
+2:

Absolument contre-indiqué

Peu utile ou plutét néfaste

Non pertinent dans cette situation
Utile et souhaitable
Indispensable
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Paul Frappé - Aolt 2012 @C %C?ﬁ’

Actualites Claude Bernard

FMC

Ce que vous devez mémoriser...

Face a une suspicion de TVS

R r
e I e e e e 8 8 I

o

LES SIGNES EVOCATEURS
= Douleur le long d'un trajet veineux

-+ Corden induré
-+ Signes inflammatoires : érythéme, chaleur, cedéme

L’ENTRETIEN

-+ Rechercher les facteurs de risques et de complications des TVS :

Facteurs de risque Facteurs de risque Facteurs de risque
de TVS d'association 8 TVP/EP de complication a 3 mois

Age > 60 ans > 75 ans

Sexe Féminin Masculin

Surpoids Oui

Varices Présence Absence Absence

Antécédents thromboembeliques Oui Oui

Antécédents de cancer Oui Oui Oui

Maladie auto-immune Oui

Chirurgie récente Oui

Immobilisation récente Oui

Vol prolongé récent Oui

Hospitalisation Oui Oui Ouj

Grossesse Oui

Contraception orale Oui

Traitement hormonal Oui

-+ Rechercher les sighes de complications thromboemboliques ; dyspnée, douleur thoracique.

LE BILAN
1- ECHOGRAPHIE DOPPLER

» Systématique
» Pour affirmer le diagnostic, caractériser la TVS et rechercher une TVP associée.

2- BILAN ETIOCLOGIQUE

» Uniquement si : sujet jeune, TVS sur veine non varigqueuse ou récidive de TVS.
P Rechercher : cancer, artérite inflammatoire, thrombophilie.
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Actualites Claude Bernard

Ce que vous devez mémoriser...

Les héparines en pratique

P o P P P P PP PP PP PP P P P P

1- HEPARINES NON FRACTIONNEES

DCI ET NOMS COMMERCIAUX

Héparine sodigue® (administration IV), Calciparine®

INDICATIONS

» Traitement curatif des thromboses veineuses profondes et embolies pulmonaires
» Phase aigué de linfarctus du myocarde

» CIVD, circulationextracorporelle, hémodialyse

» Traitement preventif des thromboses veineuses

CONTRE-INDICATIONS

> Antécédents de TIH

» Risque hémorragique

» Endocardite infectieuse

EFFETS INDESIRABLES

» Risque hémorragique )

» Thrombopénie précoce (avant le 5°™ jour) spontanément résolutive

» TIH : Thrombopénie tardive (du 6™ au 20°™ jour) imposant larrét du traitement
» Ostéoporase, réaclions cutanées, hyperkaliémie

SURVEILLANCE

> Préalable : Temps de Céphaline Activée, Temps de Quick, NFS, numération plaquettaire

» En cours de traitement : tests de coagulation, activité anti-Xa
» Surveillance du risque de TIH : numération plaquettaire

2- HEPARINES DE BAS POIDS MOLECULAIRE

DCI ET NOMS COMMERCIAUX

Daltéparine (Fragmine®), Enaxaparine (Lovenox ®), Tinzaparine (Innohep ®), Nadroparine (Fraxiparine ®)

INDICATIONS
> Prévention des maladies thromboemboliques en cas d’alitement ou de chirurgie

» Traitement curatif des thromboses veineuses profondes
» Hémcdialyse rénale
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Actualites Claude Bernard

Paul Frappé - Aolt 2012

CONTRE-INDICATIONS

» Maladies hémorragiques, ulcere gastrique, AVC

» Insuffisance rénale (pour le traitement curatif)

» Injection intramusculaire

EFFETS INDESIRABLES

» Risque de thrombopénie (mais inférieur a celui des HNF)
SURVEILLANCE

» Préalable : évaluation de la fonction rénale

P En cours de traitement : numération plaguettaire, activité anti-Xa

3- PENTASACCHARIDES

DCI ET NOMS COMMERCIAUX

Fondaparinux (Arixira ®)

INDICATIONS

» Traitement curalif des thromboses veineuses profondes et embolies pulmonaires
CONTRE-INDICATIONS

» Saignement évolutif

P Insuffisance rénale sévére

» Endocardite bactérienne

P Injection intramusculaire

EFFETS INDESIRABLES

» Saignements, anemie, thrombopénie
» Troubles hépatiques

Fiche réalisée d'apres : Visseaux C. Médicamenis. Pharma-Mema. Vemazobres-Grego.

Plus d'informations sur : hitp://site.geht.org/

147



Paul Frappé - Ao(t 2012

Ce que vous devez savoir sur...

La thrombose veineuse superficielle

Qu’est-ce que c’est ?

La thrombose veineuse superficielle survient
lorsqu’un caillot de sang obstrue completement
une veine proche de la surface de la peau. Elle
se forme essentiellement au niveau des
jambes.

Comment la reconnaitre ?

La thrombose wveineuse superficielle peut
donner :

= Une douleur le long du trajet d'une veine

= Un cordon induré « en gros fil de fer » que
P'on peut palper au niveau de cette veine

= Une peau rouge, chaude et enflée a
proximité

@© Frangois Becker

Pourquoi s’en occuper ?

La thrombose wveineuse superficielle peut
donner des complications graves, au moment
ol de sa découverte mais aussi dans les mois
qui suivent ;

= 1 fois sur 4, on retrouve aussi une phlébite
profonde.

= 1 fois sur 20, on retrouve aussi une embolie
pulmonaire.

= Prés d'1 fois sur 10, une complication
survient dans les 3 mois qui suivent (embolie
pulmonaire, phlébite profonde, extension ou
récidive de la thrombose).
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Qcbe®

Actualites Claude Bernard
FMC

Quel est son traitement ?

1/ Les anticoagulants

Lorsquils sont indiqués, ces produits qui
fluidifient le sang doivent é&tre pris par injection
quotidienne pendant 45 jours. Ce type
d'injection est un geste simple, qui peut étre
réalisé par vous-méme ou votre entourage.

2/ Les médicaments contre la douleur :
Ce sont les anti-inflammatoires en pommades
(parfois en cachets), le paracétamol et les
autres médicaments antalgiques courants.

3/ Les bas de contention :
lls peuvent aussi étre proposés pour soulager
la douleur.

Pour en savoir plus...

-+ Interrogez votre medecin traitant ou votre
médecin vasculaire.

-+ Association de patients pour une Gestion
Individuelle Responsable du Traitement
AntiCoagulant : www.girtac.be
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Ce que vous devez savoir sur...

Qcbe®

Actualites Claude Bernard
FMC

L’autoinjection

R NN KN K R N N NN NN AN AN NN NN NN EN AN ANE NN NN ENENENENEEENEEEEE

Pourquoi ?
L’injection sous-cutanée est un geste simple a
réaliser. En l'effectuant vous-mé&me vous

adaptez le moment de votre injection a votre
vie quotidienne.

Le matériel

1/ La seringue de fondaparinux 2,5mg:

Piston
appui-doigts

Manchaon
de sécurité de Faiguille

Embout protecteur

2/ Un coton imprégné d’alcool

Les étapes

1/ Lavez-vous les mains soigneusement a
leau et au savon, et séchez les avec une
serviette propre.

2/ Sortez la seringue de la boite et vérifiez
que :

- la date de péremption n'est pas dépassée

- la solution est limpide et incolore et ne
contient pas de particule

- la seringue n'a pas été ouverte ou
endommagée.

3/  Asseyez-vous ou
confortablement.
Choisissez un endroit en bas du ventre (@ 5 cm
au moins en dessous du nombril), bien sur un
coté. Pour plus de confort, changez de coté a
chaque injection.

allongez-vous

4/ Nettoyez le point d'injection avec un
coton imprégné d’alcool.

5! Retirez I'embout protecteur de I'aiguille :
tournez-le puis tirez-le dans 'axe.

& Ne mettez I'aiguilie en contact avec aucune
surface avant l'injection.

# Ne purgez pas le petite bufle dair: elle
permet d'injecter la bonne dose du produit,

6/ Pincez la peau nettoyée pour faire un pli
entre votre pouce et votre index.

7/ Insérez I'aiguille entiérement dans le pli,
perpendiculairement a la peau. Un geste
rapide limite la douleur.

8/ Injectez tout le produit.

9/ Retirez I'aiguille : le manchon de sécurité
vient automatiquement protéger laiguille.

| /\*}\\

Apres l’injection

Ne jetez pas votre seringue a la poubelle. Si
vous navez pas de récipient adapté,
rapportezla a4 votre medecin ou votre
pharmacien.

Pour en savoir plus...

=+ Interrogez votre médecin traitant ou votre
médecin vasculaire.

-+ Association de patients pour une
Gestion Individuelle Responsable du
Traitement AntiCoagulant : www girtac.be

Fiche réalisée d'aprés: European Medicines Agency.
Résumé des Caractéristigue du Produit Fondaparinux 2,5mg.



14. Article 9 : Journal des Maladies Vasculaires, 2015 (sp)
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Prise en charge en médecine générale
des patients présentant
une thrombose veineuse superficielle des membres inférieurs.
Enquéte en Sadne-et-Loire.

Résumé

Contexte

La thrombose veineuse superficielle des membres inférieurs a longtemps ¢té considérée comme bénigne. En
I’absence d’éléments scientifiques disponibles, sa prise en charge était hétérogéne, et potentiellement délétére.
Depuis 2010, plusieurs études multicentriques ont mis en évidence la gravité des TVS, et le fondaparinux a
dosc préventive a démontré une cfficacité dans cette indication.  Alors que les recommandations francaiscs
n’ont pas encore intégré toutes ces données, les pratiques habituelles ont-elles évolué ?

Objectif

Décrire en médecine générale les pratiques de prise en charge face 4 une suspicion de TVS.

Méthodes

Etude descriptive transversale réalisée auprés des médecing généralistes de Sadne et Loire. Chaque médecin
participant était appelé a décrire sur un questionnaire papier les caractéristiques du dernier patient chez qui il
avait suspecté une TVS. Ces caractéristiques reprenaient : la présentation clinique, les prises en charge
diagnostique et thérapeutique, et le suivi des patients.

Résultats

Entrc Ie 01/01/2014 ¢t lec 31/03/2014, 88 mdédecins sur 443 sollicités (20%) ont répondu au questionnaire,
Selon leurs déclarations, 36 médecins (40,9% [1C 95% : 30,6-50,2]) ont recherché une EP associée. 82
médecins (93,2% [IC 95% : 87,9-98.4]) ont prescrit une échographie Doppler diagnostique. 12 bilans
étiologiques ont été réalisés (13,6% [IC 95% : 6,5-20.8]) dont 6 (6,8%) apparaissaient justifiés. 64 (72,7%)
patients ont re¢u un trailement anticoagulant (héparine ou londaparinux), dont 15 (17%) 4 dose préventive el
49 (55,7%) 4 dose curative. 49 médecins (35,7% [IC 95% : 45.3-66.1]} ont réalis¢ une ¢chographic de contréle,
Conclusion

Les médecins semblent avoir adapté leurs pratiques diagnostiques aux données étayant le risque élevé de TVP
associée. Leurs prises en charge thérapeutiques restent cependant trés hétérogénes et potentiellement délétéres

du lait notammeni d’un taux élevé de trailements a dose curative devant une TVS isolée.

Mots ¢lés ; Thrombose veineuse, Connaigsances, attitudes et pratiques en santé, Médecine générale,
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Abstract

Context

For a long time, superticial venous thrombosis ot the lower limbs was considered as benign. Due to lack of
clear scientific evidence, its treatment was heterogeneous, and even potentially deleterious. Since 2010, several
major studics have highlighted the seriousness of SVT, and prophylactic doses of fondaparinux have proven
their efficacy for this indication. While the French recommendations have not yet taken on board all this data,
has practice already changed?

Aim

To describe in general practice the usual management of suspected SVT.

Methods

A descriptive eross-sectional study of general practitioners in Sadne et Loire. Each doctor taking part was
asked to note on a paper questionnaire the details of the last patient in whom they suspected SVT. Data
collected included: clinical presentation, diagnostic and therapeutic management and follow-up of the patients.
Results

Between 01/01/2014 and 31/03/2014, 88 doctors out of 443 contacted (20%) completed the questionnaire.
According to the information they provided, 36 physicians (40.9% [95% CI: 30.6-50.2]) scarched for an
associated PE, 82 physicians (93.2% [95% CI: 87.9-98.4]) prescribed a venous compression ultrasound (CUS)
exploration. 12 etiological assessments were carried out (13.6% [95% CI: 6.5-20.8]) of which 6 (6.8%)
appeared to be justified. 64 (72.7%) of the patients were given an anticoagulant therapy (heparin or
fondaparinux), including 15 (17%) at a prophylactic dose and 49 (55.7%) at a curative dose. 49 doctors (55.7%
[95% CI: 45.3-66.1]) prescribed a CUS follow-up.

Conclusion

General practitioners seem to have adapt their diagnostic practices to the data highlighting the potential
seriousness of SVT. The treatment they give, however, remains very variable and potentially deleterious, in

particular due to a high rate of treatments given at curative doses.

Key Words: Venous thrombosis, Knowledge, Attitudes and health practices, General practice.
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INTRODUCTION

En P’absence de données épidémiologiques précises, la thrombose veineuse superficielle (TVS) des
membres inférieurs a longtemps été considérée comme bénigne. En 2005, les données disponibles étaient
encore approximatives. L’évolution naturelle de la TVS vers une thrombose veineuse profonde (TVP) était
estimée entre 2,6 et 15% des cas. Son association initiale avec des événements thromboemboliques profonds
¢tait connue, mais évaluée entre 6 et 533% des cas avec une TVP concomitante ¢t entre 0 et 33% des cas avee
une embolie pulmonaire (EP). Aucune stratégie thérapeutique standardisée n’était établie, laissant la
possibilité de faire appel librement aux anticoagulants, aux antiinflammatoires, a la compression veineuse

élastique et a la chirurgie.'

Dans ce contexte d’incertitude, les pratiques médicales étaient particuliérement hétérogénes. Dans une étude
frangaise de 2009, 91% des médecins généralistes déclaraient taire le diagnostic de TVS sur la base de leur
examen clinique, 79% sollicitaient une échographie Deppler pour confirmer le diagnostic, et 86%
recherchaient une TVP associée.

Les pratiques de prise en charge thérapeutique des TVS ont été documentées par deux grandes études
épidémiologiques francaises cffectuées en médecine vasculaire, Dans 1'étude OPTIMEV, réalisée entre 2004
et 2006, 76% des patients ayant une TVS isolée ont regu un traitement anticoagulant, majoritairement 4 dose
curative, et 25% pendant au moins 45 jours. Lorsque la TVS était associée 2 une TVP, 94% des patients ont
regu un anticoagulant, 84% pendant plus de 45 jours.?

Dans 1’étude POST, réalisée en 2010, 90,5% des patients ont recu un anticoagulant, dont deux liers a dose
curative, pendant une durée moyenne de 11 jours. 17% des patients ont re¢u un antivitamine K, pendant une
durée moyenne de 81 jours. 47% des patients ont recu un antiinflammatoire topique, et 8% un
antiinflammatoire per os. 98% des patients ont eu des bas de compression élastique et 10% des patients ont
&té traités par intervention chirurgicale.?

Durant les 10 derni¢res années, des études d’envergure ont précisé la gravité des TVS et proposé des options
de prise en charge efficaces. 11 en ressort qu’un quart des patients avec une TVS ont une TVP associge, et 5%
une EP concomitante. Une TVS initialement isolée, ¢’est-a-dire sans TVP ni EP concomitante, entraine 8%
de complications dans les 3 mois, de type extension ou récidive de TVS (5%), ou TVP ou EP symptomatique
(3%).%7* Plusieurs essais ont moniré le bénéfice d’un traitement anticoagulant de 30 jours, sans différence entre
dosc prophylactique ¢t curative, maig cc bénéfice disparaissait du fait d’un effet rebond 4 1"arrét du

traitement.>%" L*étude europdenne CALISTQ, évaluant un traitement de 45 jours par fondaparinux & dose
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prophylactique, est la seule a ce jour qui ait relevé un effet important et durable sur les événements
thromboemboliques, sans majoration du risque hémorragique.®’

Ces connaissances récentes révelent le caractére potentiellement délétére de certaines pratiques, telles que
I’instauration d’un traitement anticoagulant & dose curative. Cependant, toutes les recommandations n’ont pas
encore €€ mises a jour sur la base de ces données. Si la nécessité d’une échographie Doppler fait consensus
en France afin de confirmer le diagnostic et de rechercher une TVP, les recommandations francaises précédent
I’é¢tude CALISTO et proposent une prise en charge thérapeutique basée sur des niveaux de preuve de grade C
ou Accord professionnel.!’ Plus récentes, les recommandations 2012 de 1’American College of Chest
Physicians proposent, en ’absence de contre-indication, de prescrire le fondaparinux ou unc héparine de bas
poids moléculaire 4 dose prophylactique pendant 30 4 43 jours devant toute TVS isolée aigue symptomatique
mesurant au moins Scm de long a I’échographie. "

Dans ce contexte de transition, nous pouvons nous demander si les pratiques des médecins traitants ont évolué.
Pour v répondre, nous avons mis en place une étude ayant pour objectif de décrire en médecine générale les

pratiques de prise en charge face 4 une suspicion de TVS.

MATERIEL ET METHODES

Type d’étude

Une étude descriptive transversale par questionnaire papier a été réalisée auprés de médecins généralistes de
Sadne ¢t Loire entre e 01/01/2014 ct le 31/03/2014.

Echantillon

Les 443 médecing de Sadne et Loire répertoriés comme médecins généralistes a titre exclusif par [’annuaire
des Pages Jaunes® ont été sollicités par téléphone, et 130 d’entre eux ont accepté de participer a I’étude
(29,3%).

Questionnaire

Un questionnaire papier a é1é adressé 4 chacun des participants par courrier, accompagné d’une enveloppe
réponge préaffranchie, Ce questionnaire anonyme demandait de déerire la prise en charge du dernier patient
ayant présenté une suspicion de TVS. Il recueillait les antécédents et les facteurs de risque thromboemboliques
du patient, la prise en charge diagnostique (recherche d’une TVP et/ou d’une EP, dosage des D-diméres et
réalisation d’un bilan éliologique), la prise en charge thérapeutique (immédiate et apres échographie Doppler)

et la réalisation d’une échographie Doppler de contréle 4 distance.
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Analyse statistique

[’analyse a été réalisée par une statisticienne avec le logiciel R 3.1 pour Windows. Les variables qualitatives
ont été décrites avec des fréquences absolues et les variables quantitatives avec des moyennes et écart-types.
Les intervalles de confiance 4 95% ont été calculés pour chacune des variables. Des tests de Chi-deux ont été

réalisés lorsque leurs conditions d’application étaient réunies.

RESULTATS

Quatre-vingts huit questionnaires ont €té recueillis sur les 130 envoyés (67,7%), tous exploitables. L’age des
médecing répondants était de 52 ans (+/-10,3).
Echantillon

Les caractéristiques des patients de 1’échantillon sont présentées dans le tableau 1.

Tableau 1. Profil des patients de 1’échantillon (N=88)

Profil N % [1C95%]

Total

Antécédents 5
Antécédents personnels de TVS, TVP ct/ou EP 35 39,8 [29,5-50,0]
Antécédents familiaux de TVS, TVP et/ou EP 8 9,1 [3,1-15,1]

Facteurs de risques
Varices des membres inférieurs 60 71,6 [62,2-81,0]
Traumatisme (< 1 mois) 10 11,4 [4,7-18,0]
Infection récente (< 1 mois) 10 11,4 [4,7-18,0]
Hospitalisation récente 7 §12,3-13,6]
Cancer évolutif 7 812,3-13,6]
Vovage prolongé récent (< 20 jours) 6 6,8 [1,6-12,1]
Traitement hormonal (ménopause ou cancer) 5 5,7 [0,8-10,5]
Alitement (> 3 jours) durant les 20 derniers jours 5 5,7 [0,8-10,5]
Chirurgie récente (< 60 jours) 4 4,5 [0,2-8,9]
Maladie auto-imniune 3 3,4[-0,4-72]
Immobilisation platrée du membre inférieur 3 3.4[-0,4-72]
Grossesse ou post-partum | 1 [-1,1-3,4]
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Prise en charge diagnostique

Selon leurs déclarations, 82 médecins (93,2% [87,9-98,4]) ont prescrit une échographie Doppler diagnostique,
et 20 (22,7% [14,0-31,5]) des D-diméres. 36 médecins ont recherché (40,9% [30,6-51,2]) une EP
concomitante.

12 patients (13,6% [6,5-20,8]) se sont vus prescrire un bilan étiologique a la recherche d’une thrombophilie.
6 d’entre eux (6,8%) présentalent une TVS sur veine non variqueuse ou avaient des antécédents
thromboemboliques veineux.

Prise en charge thérapeutique

Huit médecins (9,1% [3,1-13,1]) n’ont prescrit aucun traitement immédiatement. 64 patients (72,7%) ont re¢u
un traitement anticoagulant par héparine ou fondaparinux, dont 15 (17%) & dose préventive (Tableau 2).
Aucune différence significative n’a &€ retrouvée enire les prises en charge thérapeutiques avant et aprés

échographie Doppler.

Tableau 2. Prise en charge thérapeutique immédiate et aprés échographie Doppler (N=88)

Prescription Tmmédiate Aprés Doppler

n Y [1C95%] n Y [1C95%|
Héparine a dose préventive 8 9,1 [3,1-15,1] 5 5,7 [0,8-10,5]
Héparine 4 dose curative 26 29.5[20,0-39,1] 29 33,0 [23,1-42,8]
Fondaparinux & dose préventive 7 8,0 [2,3-13,6] 10 11,4[4,7-18]
Fondaparinux a dose curative 23 26,1 [17,0-35,3] 17 19,3 [11,1-27,6]
AVK 8 9,1[3,1-15,1] 14 15,9 [8,3-23,6]
Antiinflammatoire per os 8 9,1[3.1-15,1] 6 6,8[1,0-12,1]
Antiinflammatoire cutané 45 51,1 [40,7-61,6] 29 33 [23,1-42.8]
Antiagrégant plaquettaire 4 4.5 [0,2-8,9] 2 2.3 [-0,8-5.4]
Bas de contention 63 71,6 [62,2-81,0] 52 59,1 [48,8-69,4]
Bandes de contention 9 10,2 [3,9-16,6] 8 9,1 [3,1-15,1]
Autre traitement (AOD*} 7 8,0[2,3-13,6] 6 6,8 [1,6-12,1]

* Anticoagulants oraux directs

Suivi

Dix-neul médecins (21,6% [13,0-30,2]) ontrevu le patient le jour méme aprés |’échographie, 39 (44,3% [33,9-
54,71} dans les 48 heures et 26 (29,5% [20,0-39,1]) plus tard.

Quarante-neuf médecins (55,7% [45,3-66,1]) ont prescrit une échographie veineuse de contrdle a distance.
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DISCUSSION

Principaux résultats et comparaison a la littérature

Face a une suspicion de TVS, 96% des médecins généralistes ont recherché une TVP concomitante et 41%
une EP concomitante. 93% ont demandé une échographie veineuse diagnostique. 23% ont fait doser les D-
dimeres et 14% ont réalis¢ un bilan étiologique de thrombophilie. 72,7% des patienis ont recu un trailement
anticoagulant par héparine ou fondaparinux, dont 17% a dose préventive. Une échographie veineuse a distance

a été réalisée chez 56% des patients.

Le profil des patients déerits dans notre élude rejoint celui déerit par les grandes éludes épidémiologiques
frangaises.>* Dans celles-ci, 25 & 40% des palients présentaient des antécédents (hromboemboliques
personnels, et 20 4 30% des antécédents thromboemboliques familiaux. Les varices des membres inférieurs
étaient aussi le principal facteur associ€, avec une prévalence de 50 a 80%. L’ensemble des autres facteurs ont

une fréquence comparable aux données de la littérature.

Du point de vue des pratiques diagnostiques, le taux de patients adressés en échographie Doppler apparait
supérieur aux chiffres relatés dans les enquétes précédentes (93% versus 79%).? De méme, le taux de médecins
déclarant rechercher une EP associée apparait élevé (41%). Ceci pourrait traduire une meilleure sensibilisation
des médecins généralistes sur la gravité potentielle des TVS, ces patients ayant un pronostic différent pouvant
justifier unc prisc en charge similaire & celle des TVP.!2

Nous navons pas trouvé de données antérieures sur le desage de D-diméres et la réalisation d’un bilan
étiologique. Le dosage des D-diméres, effectué ici dans un quart des cas, ne serait pas utile pour le diagnostic
des TVS car sa négativité ne permet pas d’exclure une TVS, y compris une TVS extensive & la terminaison
saphéne.” Un bilan étiologique est justifié lorsque la TVS survient sur une veine non variqueuse ou en cas
d’antécédents personnels el/ou familiaux de TVS, TVP et/ou EP.**'¢ Dans nolre enquéle, la moilié des patients
ayant eu un bilan étiologique ont un profil justifiant ce bilan.

Du point de vue des pratiques thérapeutiques, les patients ont regu moins souvent de traitement anticoagulant
que dans les études antérieures (69% des cas, versus 76 4 94% dans I’¢tude OPTIMEV et 91% dans [’étude
POST). La majorilé des posologies restaient cependant des doses curatives (irois quarts des cas dans notre

étude versus deux tiers dans I7étude POST) .24

La compression élastique a été prescrite moins souvent que dans les ¢tudes antérieures (68% versus 98% dans
I’étude POST). Cette compression pourrait avoir un effet uniquement antalgique, car il n'a pas été démontré

defficacité sur I'évolution de la TVS."”
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Réalisé pour 56% des patients, un suivi échographique systématique n’est pourtant pas indiqué dans les suites
d’une TVS : s%il est utile pour guider la prise en charge thérapeutique initiale, il ne permet pas d’identifier les
patients a risque de complication thromboembolique, et ne détecte que peu de complications

asymptomatiques. ™!

Ainsi, les médecins semblent avoir adapté leurs pratiques diagnostiques aux données mettant en évidence la
gravité potentielle des TVS. Leurs prises en charge thérapeutiques restent cependant trés hétérogénes et

potenticllement délétéres du fait notamment d’un taux élevé de traitements & dose curatives.

Forces et faiblesses de I'étude

Le choix de renseigner le dernier patient suspect de TVS a permis de ne pas recueillir des pratiques générales,
et de limiter le biais induit par les déclarations de pratiques. La prévalence annuelle de la TVS en soins
primaires ayant &6 récemment mesurée a 0,64%., un recucil prospectif aurait néeessité plus d’unc anndée de
recueil pour documenter autant de cas.

Le questionnaire n’a pas pu recueillir certains facteurs de confusion potentiels. Le résultat de I’échographie
Doppler n’a pas été demandé ; il n’est donc pas certain que toutes les TVS aient été confirmées. La longueur
et de la situation de la TVS (distance la jonction saphéno-fémorale), ainsi que la présence d’une TVP et/ou
d’une EP associée n’ont pas ét¢ documentées, de méme que la durée des traitements prescrits. Enfin, les
médecins n’ont pas eu la possibilité de justifier leurs choix. Il est possible que des tiers facteurs soient
intervenus dans ces choix, tels que la dispenibilité de I'échographie ou la prescription thérapeutique par un

autre médecin.

Unc enquéte plus approfondic ou unc recherche de type qualitative permettraient d’étayer les facteurs justifiant

les pratiques des médecins.
CONCLUSIONS

En conclusion, dans cette étude descriptive transversale ayant pour objectif de décrire les pratiques actuelles
de prise en charge face 4 une suspicion de TVS en médecine générale, les médecins semblent avoir adapté
leurs pratiques diagnostiques aux données metlant en évidence la gravité potentielle des TVS. Leurs prises en
charge thérapeutiques restent cependant trés hétérogenes et potentiellement délétéres du fait notamment d’un

taux élevé de traitements a dose curatives.

Les derniéres recommandations frangaises étant antérieures aux études POST et CALISTO, il est probable que

les pratiques évoluent lorsque ces recommandations seront mises  jour.!>?
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Introduction: Fondaparinux sodium {pentasaccharide} was the first of a new
class of antithrombotic agents developed for the prevention and treatment
of venous thromboembolism (VTE), blocking thrombin generation by
selectively inhibiting factor Xa.

Areas covered: This review focuses on the currently available information
evaluating the pharmacokinetics, pharmacodynamics, clinical efficacy and
safety of fondaparinux in the prevention and treatment of VTE and treatment
of acute coronary syndromes (ACS).

Expert opinfon: Fondaparinux is an alternative to low-molecular-weight
heparins (LMWH) for thromboprophylaxis in various clinical settings {major
orthopedic surgery of the lower limbs, major abdominal surgery, immobilized
medical patients at high risk of VTE), as well as for the treatment of VTE (deep
venous thrombosis, pulmonary embolism). It is currently challenged, in the
context of both surgical thromboprophylaxis and acute VTE treatment, by
the new oral anticoagulants. Fondaparinux remains the sole drug validated
in patients with isolated superficial vein thrombosis of the lower limbs, and
at prophylactic doses is a good alternative to LMWH at anticoagulant doses
for patients with ACS, especially those ineligible for percutaneous coronary
intervention.

Keywords: [actor Xa inhibitor, fondaparinux, peniasaccharide, pharmacokineiics,

venous thromboembolism
Eupere Opin. Drug Metab. Taxicol. (2014) 10(2).269-277

1. Introduction

The goal of medical treatments for venous thrombosis (VT} is essentially to decrease
the risk of thrombus extension. Lor this purpose, anticoagulant drugs constitute the
cornerstone of therapy. These include heparin-derived drugs, that is, unfractionated
heparins (UI'H), low-molecular-weight heparins (LMWH) and vitamin K antago-
nists (VKA), all three types of drugs having similar efficacy. Anticoagulation was
historically based on continuous infusion of UFH using an electric syringe, this
:lppmach bcing later supcrsedcd by subcutaneous injection of LMW1, the pharma-
cokinetic properties (half-life, bioavailability, climination) of these compounds
contributing to their casier use. VKA arc administered orally for extended therapy.

Fondaparinux was developed on the basis of new pharmacological concepts
cmerging from the heparin fractionation and purification studies conduceed by
the Choay group [11. The objcctivc was to make available a cnmpound thar was
clearly idenifiable chemically and could be manufactured by a fully synthetic
process, thereby aveiding animal contaminants, while at the same time possessing
a mechanism of activity less complex than those of existing medications, a

10.1517/17425255.2014.873787 © 2014 Informa UK, Ltd. ISSN 1742-5255, e-IS5N 1744-7607 269
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Box 1. Drug summary.

Pharmacological description
Route of administration
Chemical structure

Subcutaneous injection

Pivotal trial(s) [9-12,14,23,24,26-28]

Drug name Fondaparinux
Phase Approved since 2002 in Eurcpe
Indications

Prevention and treatment of venous thromboembolism, treatment of acute coronary syndromes
Synthetic pentasaccharide, selective factor Xa inhibitor

OH

0,80
O,
OH
0 0 OCH,
[ieley
OH HN- S0;
0s0;

less  substandial  pharmacokinetic and  pharmacodynamic
variability and a better benefit-to-risk ratio.

2. Pharmacological properties

2.1 Chemical structure

Fondaparinux sodium is a synthetic pentasaccharide with a
molccular weight of 1728 Da. Ts chemical synthesis was
based on previous studics on heparin degradation and isola-
tion processes 2.3). Pentasaccharide was shown to be the
smallest heparin molecule exhibiting anti-Xa activity. In the
1980s, the Choay group published the synthesis of a methyl
glveoside derivarive of the heparin pentasaccharide and dem-
onstrated the key role of the 3-O sulfate group for antithrom-
botic activity ;3. Fondaparinux comprises a specific sequence
of saccharides, namely, methyl O-2-deoxy-6-O-sulfo-2-{sul-
foamino)-0-D-glucopyranosyl-(1—4)-O-B-p-glucopyranur-
onosyl-(1—4)-0-2-deoxy-3,6-di-O-sulfo-2-(sulfoamino) -
b-glucopyranosyl-{1—4)-0-2-O-sulfo-o-L-idopyranuro-
nosyl-(1—4)-2-deoxy-6-O-sulfo-2-(sulfoamino)-ot-13-gluco-
pyranoside, as the decasodium sale (Box 1.

2.2 Pharmacodynamics

Tt is worth remembering that the pharmacodynamic proper-
ties of fondaparinux are derived from those of heparins, Hep-
arins comprise mixtures of polysaccharides of animal origin
and their effects vary depending on the length of their constit-
uent polysaccharide chains. If the molecular weight of these
chains exceeds 5400 Da, they will inhibit the effect of throm-
bin (anti-la activity). If their molecular weight is < 5400 Da
and they comprise at least five sugars, their effect will be
inhibit factor Xa (anti-Xa activity) by binding to antithrom-
bin {AT). The action of UFH is based equally on these two
mechanisms, while LMWH, with a shorter chain lcng[h, prcf-
crentially exert an anti-Xa activity.

The principle underlying the development of fondaparinux
was to simplify the mode of anticoagulant action by favoring
anti-Xa activity. Fondaparinux possesses only the five sugars
necessary for binding two AT, thereby specifically and revers-
ibly inhibiting factor Xa activity 14, Moreover, unlike
heparins, fondaparinux does not seem to modify plateler
activation or aggregation.

2.3 Pharmacokinetics

2.3.1 Healthy volunteers

Fondaparinux was first cvaluated in healthy young (5] and
elderly populations. In view of its polysaccharide structure,
fondaparinux must be administered parenterally, Its absorp-
tion following subcutaneous injection is rapid and complete,
with a bicavailability close to 100%. Maximum plasma con-
centrations are reached within approximately 2 h.

The distribution of fendaparinux in the organism seems to
be limited to the blood, with a volume of distribution
between 8 and 10 L It is strongly (97%) bound to proteins
due to its specific binding to AT. It is not metabolized by
the liver and 80% of the dosc administered is excreted
unchanged in the urine. Its half-life varies from 17 h in young
healthy volunteers to 21 h in the elderly. The toral clearance
of fondaparinux (5.1 - 7.9 ml/min) is superior to its renal
clearance (4.0 — 7.9 ml/min), suggesting an active secretion
phenomenon at the renal level. londaparinux shows linear
pharmacokinetics at doses ranging from 2 o 8 mg.

Fondaparinux has several pharmacokinetic advantages,
including a relatively low inta- and inter-individual variabil-
ity (5.5 - 17%}, permitting fixed dosing, a half-life compati-
ble with single daily administration, and the absence of
hepatic metabolism, in particular, by the CYP450 enzyme sys-
tem, l'CdLlCng the likelihood of drug interactions. However,
its renal elimination, almost exclusively in unchanged form,
is a limiting factor, since impairment of renal functon, as
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may be encountered in more elderly populations, may result
in accumulation of the product.

23.2 Specific populations

Phase 1V studies allowed evaluation of the pharmacokinetic
properties of fondaparinux in fragile populations, including
elderly and pediatric patients, as well as padents with renal
insufficiency. These studies, closer to real-life practice in
terms of patient inclusion, revealed various differences with
regard to the pharmacckinetics of fondaparinux compared
to the results of studics and simulations performed during

Phases I/III of its development.

2321 Elderly patients

A population  pharmacokinetics  study, conducted in
809 patients, allowed the evaluation of fondaparinux pharma-
cokinetics in everyday practice 6. In this study, patients
received a fixed prophylactic dose of 2.5 mg fondaparinux
onee daily te prevent venous thromboembolic discase after
major orthopedic surgery, The patients were not selecred,
and their average age was 74 years. The pharmacokinetic var-
iability observed in this study (41%, CV) was much higher
than thar estimated in healthy volunteers. This greater vari-
ability could be explained in part by the age, body weight
and renal function of the padents. In itself, age had only a
moderate effect, but other characreristi ssociated  with
advanced age had a much more significant impact. For
cxamplc, paticnts Wt‘ighing < 50 kg had a fond:{p:uinux
exposure > 41% higher than that of other patients. Patients
with a renal function impairment expressed by a creatinine
clearance of < 60 ml/min {cstimared by the MDRD formula)
had a > 34% greater exposure o fondaparinux.

2.3.2.2 Patients with renal insufficiency

Another study evaluared the pharmacokinetics of fondaparinux
morc specifically in a population of 442 renally impaired
patients, in the context of venous thromboembolism (VTE)
prevention after major orthopedic surgery (7). The patients
reccived a reduced dose of 1.5 mg fondaparinux once daily,
allowing limitation of exposure to levels close to those of
patients with normal renal function receiving a dose of 2.5 mg.

2323 Pediatric patients

A study in 24 children aged from 1 1o 18 years receiving
fondaparinux for the treatment of V'1E evaluated the pharma-
cokinetics of fondaparinux at the initial dose of 0.1 mg/kg/
day 181, Body weight was found to be the only variable explain-
ing the variability of dearance between individuals. Neither
renal function (children with abnormal renal function being
excluded from the study) nor age was identified as a potential
source of variability. Finally, the observed fondaparinux con-
centrations in children weated at the dose of 0.1 mg/kg/day
were within the 95% confidence interval of that predicred
am()]]g Eldult Pa[llcnts.

Fondaparinux

3. Clinical efficacy and safety data

The efficacy and safety of fondaparinux have been assessed in
several frequently encountered clinical situations, including
thromboprophylaxis in both surgical and medical padents,
initial parenteral treatment of deep venous thrombosis
(DVT) and pulmonary embolism (PE), treatment of superfi-
cial venous thrombosis (SVT), and trearment of acute coro-
nary syndromes (ACS). The main results from  pivoral
studies are summarized Table 1.

2.1 Fondaparinux for venous thromboprophylaxis
3.1.1 Surgical setting

Fondaparinux 2.5 mg subcutaneously once daily was evalu-
ated in the prevention of VIE in major surgery: toral hip
arthmplasry‘ VEIsus enoxaparin 4() mg in the EPHESUS
trial 91 and versus cnoxaparin 30 mg twice daily in the PEN-
TATHLON 2000 wial o, hip fracture (vs enoxaparin
40 mg) in the PENTHIFRA crial [11) and total knee arthro-
plasty (vs enoxaparin 30 mg twice daily) in the PENTHA-
MAKS rtrial 12, ‘The data from these trials were recently
included in a meta-analysis, which indicated that fondapari-
nux use was  associated  with a 50% risk  reduction
(RR = 0.50; 95% CI 0.39 — 0.63) with respect to a composite
outcome of any VTE event 1131, There was a significant het-
crogeneity among the studies and the difference berween fon-
daparinux  and  enoxaparin - disappeared  when  only
symptomatic VTE events were considered. Moreover, fonda-
parinux use was associated with a significandy higher risk of
major bleeding when compared to enoxaparin (absolute risk:
2.7 vs 1.7%, respeetively; RR = 1.27, 95% CI: 1.04, 1.55).
However, the incidence of major bleeding was lower when
the first injection was given at 6 h or more after surgery,
and this parameter was mentioned into account in the
approved label. In a multicenter, double-blind trial, extended
prophylaxis with fondaparinux for 3 weeks after hip fracture
surgery teduced the risk of VTIE by 96% (from 34.7% in
the placebo group t 1.4% in the fondaparinux group, with-
out significantly increasing the risk of major bleeding, that
18, blccding lcading to death or re-operation, or occurring in
a critical organ [141.

Similar results were obtained in patients undergoing
abdominal surgery. In the PEGASUS sudy, fondaparinux
was found to be non-inferior to dalteparin in terms of DVT
derected by bilateral venography and sympromatic, confirmed
DVT or PE up to day 10 (4.6 vs 6.1%, p = 0.14) 15}, There
was no significant difference in terms of bleeding berween
fondaparinux {3.4%) and dalteparin {2.4%), despite fonda-
parinux seemed to be associated with a higher risk of bleeding
leading to re-operation or a further inwrvention. In the
double-blind APOLLO tial, fondaparinux on top of inter-
mittent pneumatic compression (IPC) was more effective
than IPC plus placebo in preventing VIE (1.7 vs 5.3%) but
was again associated with a significant increase in the risk of

major bleeding (1.7 vs 0.2%, p = 0.004) ne.
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Finally, recent guidelines include fondaparinux among the
drugs listed as available for VTE preventon in both orthope-
dic surgery and abdominal surgery 17, However, these rec-
ommendations suggest giving preference o LMWH (grade
2B recommendation) because of the increased risk of bleeding
with fondaparinux at 2.5 mg/day, a risk also discussed in the
context of thoracic surgery 1151,

Very recently, the efficacy and safety of fondaparinux were
studied in an orthopedic, but nen-surgical population com-
prising patients requiring rigid or semi-rigid immobilization
for isolated non-surgical below-knee injury. FONDACAST
was an open trial, comparing fondaparinux (2.5 mg once
daily, 1.5 mg in patients with a moderate renal failure) to
nadroparin (2830 anti-Xa Ul/d) in 1349 patients 1191, Regard-
ing the cfﬁcacy primary Cndpoin[ (a composite of all VTE and
death up to cnmplctc mobilization), fondaparinux Wwas associ-
ated with a 70% reduction compared to nadropatin (absolute
risk 2.6 vs 8.2%, respectively; OR 0.30, 95% CT0.15 - 0.54).
Norably, this positive result was mainly explained by an efteer
on asymptomatic distal DV'T (diagnosed by systematic evalu-
ation). No difference was found in terms of safety in this
population.

3.1.2 Non-surgical settings

Fondaparinux (2.5 mg subcutaneously, once daily, for
6 — 14 days) was alse evaluated for thromboprophylaxis in
medical patients during the ARTEMIS trial [201. In this ran-
domized, double-blind placebo-controlled wial, fondaparinux
was associated with a relative risk reduction of approximately
50% (RR 0.53, 95% CI (.31 - 0.92) with respect to the com-
posite outcome of DVT detected by routine bilateral venogra-
phy or symptomatic VTE, up to day 15. This outcome was
detected in 5.6% of patients in the fondaparinux group versus
10.5% of those in the placebo group. It is noteworthy that no
symptomatic proxima] DVT occurred in either group, but
five deaths were adjudicated as fatal PE in the placebo group,
whereas no PE-related death was retained in the fondaparinux
group. Regarding safety, minor bleeding was more frequent in
the fondaparinux group than in the placebo group (2.6 vs
1.0%), but there was no difference in terms of major bleeding
{(0.2% in both groups). The population incladed in this
study (n = 849) was rather old (imean age 73 years) and had
been admitted to hospiral for three main reasons: congestive
heart failure, acute respiratory failure or acute infection. Of
note, patients with renal insufficiency (serum creatinine
level » 180 pmaol/l), were excluded in view of the renal elim-
ination of fondaparinux. "I'aking into consideration pharma-
cokinetic simulations based on data obrained in partients
undergoing major orthopedic surgery, it was proposed to
decrease the dose to 1.5 mg for VTE prevention in patlents
with moderate renal failure (creatinine clearance berween
20 and 30 ml/min) 1211. The safery of this thremboprophy-
laxis strategy was evaluated during a cohort study in acutely
il medical patients [22], bur its cfﬁcacy has never been
cvaluated in a prospective randomized, controlled trial.

Fondaparinux

3.2 Fondaparinux in the treatment of venous
thromboembolism

The use of fondaparinux for the initial reatment of VTE was
evaluated in the MATISSE program. The MATISSE PE study
compared fondaparinux to continuous intravenous infusion of
UFH (ratio of the activated partial-thromboplastin time to a
control value, 1.5 = 2.5) in the initial treatment of PE |23
This was an open-label, non-inferiority trial, including > 2200
patients with symptomatic PE. Fondaparinux was used once
daily, at three different doses: 3.0 mg if body weight
was < 30 kg, 7.5 myg if it was 50 w0 100 kg or 10.0 mg if it
was > 100 kg. Non-inferiority was concluded according to
the incidence of symptomatic recurrent VTE during 2
3-month follow-up (3.8% in the fondaparinux group vs
5.0% in the heparin group). Bleeding rates were similar in
the fondaparinux group (1.3% during the initial parenteral
treatment period) compared to the group receiving intravenous
infusions of heparin (1.1% during the initial parenteral
treatment period). Fondaparinux use in patients with DVT
was assessed in the MATISSE DVT study (241, This non-
inferiority trial differed from the PE study by the use of enox-
aparin 1 mgrkg of body weight, subcutancously rwice daily as
the control drug, allowing a double-blind design. More than
2200 patienes with sympromatic DVT were included. Rates
of recurrent symptomatic VTE at 3 months were very close
in the two groups (3.9% in the fondaparinux group and
4.1% in the cnoxaparin group). There was alse ne difference
between the groups in terms of bleeding.

Recent data indicate that 10% of patients with isolated
SVT of the leg might present significant thromboembolic
complications, such as DVT, L, and recurrence or extension
of SYT, during a 3-month follow-up 25). Fondaparinux was
therefore evaluated in the treatment of isolated SVT, in the
CALISTO trial 1251, More than 3000 patients with SVT
(mean age 57 years, mainly female, without significant
comorbidities) were included in this randomized, double-
blind, placebo-controlled trial, evaluating fondaparinux at
2.5 mg once daily for 30 — 45 days. Fondaparinux usc was
associated with an 83% rclative risk reduction (93% CI
74 — 92%) with respeet o the primary cfficacy outcome
(a composite of death from any cause, sympromatic PE,
symptomatic DVT, symptomatic extension to the saphenole-
moral junction and symptomatic recurrence of SYT, up to
day 45). In this population study, safety was excellent with
similar rates of major bleeding in both groups (one major
bleeding event in cach group).

3.3 Fondaparinux in the treatment of acute coronary
syndromes

In the OASIS-5 wial, fondaparinux 2.5 mg, once daily was
compared to enoxaparin (ar the dose registered for the weat-
ment of ACS: 1 mg/kg, twice daily) in the seting of ACS
without ST-scgmcnt elevation 271, In this double-blind,
non-inferiority tial, fondaparinux showed a similar cfficacy
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Table 2. Recommended indications of fondaparinux.

Indication

Pivotal clinical trials

Approved by/
daily dose

Recommendation [29-35]

Prevention of VTE
in major orthopedic
surgery

Prevention of VTE
in major general
surgery
Prevention of VTE
in acutely il
medical patients
Treatment of VTE

EPHESUS [10]
PENTATHLON 2000 [11]
PENTHIFRA [12]
PENTAMAKS [13]
PENTHIFRA PLUS [15]
PEGASUS [16]

APOLLO 7]

ARTEMIS [20]

MATISSE-PE [24]
MATISSE-DVT [25]

FDA: 2.5 mg
EMA: 2.5 and 1.5 mg for
renally impaired patients

FDA and EMA

2.5 and 1.5 mg for
renally impaired patients*
EMA:

2.5 and 1.5 mg for
renally impaired patients*
FDA and EMA:

7.5 mg if weight

56 - 100 kg

10 mg if weight > 100 kg
5 mg if weight < 50 kg

ACCP 2012: Grade 1A recommended in elective hip or
knee arthroplasty and hip fracture surgery

ACCP 2012: Grade 1A recommended in major
abdominal surgery, major gynaecologic surgery, major
urclogic surgery

ACCP 2012: recommended in inpatients with acute
medical illness {Grade 1B}

ACCP 2012: initial parenteral anticcagulation
recommended (1B), fondaparinux suggested over UFH
sc (2C in DVT and PE) and UFH iv (2C in DVT, 2B in PE)

ACCP 2012; prophylactic-dose fondaparinux or LMVWH
suggested over no anticoagulation (2B); fondaparinux

Treatment of SVT CALISTO [27] EMA: 2.5 and 1.5 mg for
renally impaired patients*
Treatment af ACS QASIS-5 [28] EMA: 2.5 mg
QASIS-6 [29]

suggested over LMWH (2C)

ACCP 2012: Grade 1A recommended without prirmary
angioplasty

ESC: Grade 1A recornmended for non-ST elevation
ACS, Grade 1B recommended for STEMI {without
primary angioplasty)

*EMA not only recornmend 1.5 mg for renal impaired patients, but also stated that this dosage has not been evaluated properly in these indications.
ACCP: American College of Chest Physicians; ACS: Acute coronary syndromes; ESC: European Society of Cardiology; iv: Infravenous; OD: Once daily;
se Subcutanesus; STEMI: ST-segment elevation myocardial infarction; SYT: Superficial vein thrombosis; VTE: Venous thromboernbolism.

to that of enoxaparin in terms of the composite outcome of
death, myocardial infarction and refractory ischemia, up
ninc days (5.8 vs 3.7%, respectively), and also demonstrated
a 50% relative reduction in major bleeding and a lower
mortality at 30 and 180 days. Tn patients with ST-segment
elevation myocardial infarction (STEMI), the efficacy of fon-
daparinux in reducing mortality and re-infarction without
increasing the rates of bleeding or stroke was shown only in
patients not undergoing primary percutaneous coronary
intervention {OQASIS-6 trial) (28],

3.4 Place in treatment and role of fondaparinux in
current practice

Fondaparinux is currently registered by the main regulatory
agencies (DA or EMA) for the following indications: preven-
ton of VTE after major orthopedic surgery, after major gen-
eral surgery and in hospitalized medical patdents, inidal
treatment in patients with DVT andfor PL, treatment of
SVT, and treatment of ACS. Table 2 summarizes these indica-
tions and recommendations for the use of fondzparinux.

4. Conclusion

Fondaparinux was the first selective factor Xa inhibitor. With
the introduction of new oral anticoagulants, its use in the

future will probably be restricred to sertings in which these
new drugs have not yet been assessed.

5. Expert opinion

The pharmacodynamic properties of fondaparinux are derived
from heparing; their main mechanism of action is anti-Xa
activity, Regarding pharmacokinetic properties, renal elimina-
tion is a limiting factor. As is for LMWH impairment of renal
functien, which may be encountered in more elderly popula-
tiUIlS, can IL‘S[[II in ﬁCClllTlulflIiUrl Ufthc Pl'()(_luc[. ThC dCVClOP‘
ment OF thC ['CdllCCd dOSC Df 15 mg/da\’ Was prnl’)ably
undcrﬁxpl()l‘cd.

Fondaparinux, like LMYWH, is currently challenged by the
arrival of new oral anticoagulants both for the treatment of
DVT and PE, as well as in the prevention of VTE afier
major orthopedic surgery. However, compared to new oral
anticoagulants, fondaparinux has several pharmacokinetic
advantages. ‘L'hese include a relatively low intra- and inter-
individual variability and the absence of hepatic metabolism,
in particular by the CYP450 enzyme system. Overall, this
reduces the likelihood of drug-drug interactions.

In the context of major orthopedic surgery, fondaparinux
was an alternative to LMWH and remains the sole anticoagu-
lant to have been validated as extended prophylaxis in patients
undergoing hip fracture. With the introduction of new oral
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anticoagulants, the use of fondaparinux will probably be
restricted to surgical settings in which these new drugs have

not yet been as d. This drug will remain the treatment

of choice in high-risk patients incapable of oral ingestion.
Howcver, in surgical paticnrs, fondaparinux usc is frequently
associated with an increased risk of major bleeding which
limits its prescription. Ior this reason, a reduced dosage of
1.5 mg has been registered for patients with moderate renal
impairment undergoing major orthopedic surgery. For the
prevention of VI'E in medical patients, new oral anticoagu-
lants failed to demonstrate any efficacy. Fondaparinux
2.5 mg is an alternative to LMW1 in the absence of any ran-
domized controlled evaluation of the 1.5 mg dosage for this
indication (except in patients with moderate renal failure).

In the reatment of partients with acuwe VTE, if an inital
parenteral treatment is indicated in an obese patient (body
weight > 100 leg) then fondaparinux might be preferred over
LMWH bccause of its specific dosage regimen validated in
these patients, The lack of dara precludes irs use in the ficld
of cancer-related VT In other clinical indications, fondapari-
nux is the only drug that has been validated for the treatment
of patients with isolated SV'L" of the lower limb. l'ondapari-
nux {at prophylactc doses) is a good alternative to LMW1
(at anticoagulant doses) in patients with ACS, especially those
not eligible for percutaneous coronary intervention as it offers
similar efficacy and better safery compared to LMWL

In some populations, such as pregnant and postpartum
women \’Vh() arc ac il]CrL‘ﬂSCd fiﬁl{ Of VEnous [hl‘()mb()cmb()‘
lism, fond:lparinux is not recommended. It 15 also not known
whether fondaparinux passes into human breast milk, provid-
ing another rcason why pregnant women (cven if transplacen-
tal passage is minor) and postpartum are not recommended to
take fondaparinusx,

Regarding the safety of the drug, the main concerns are

bleeding and heparin-induced thrombocytopenia (HIT). FFor
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bleeding, it is important to underline that if the safety of fon-
daparinux was often discussed in the surgical serting for VIE
prevention or treatment. In this clinical setting there is no
increased risk of bleeding, probably due to a low risk of hem-
orrhage in this environment. For HIT, duc to the low risk
associated with the usc of fondaparinux, this anricoagulant
does not require any platelet monitoring and may be a reason-
able option (off-label) in patients with a history of HI'l' (dar-
ing back > 6 months previously).

‘The future of fondaparinux is difficult to predict. For
extended prevention, the subcuraneous delivery of fondapari-
nux is probably a limitation to its use; thus fondaparinux is
clearly challenged by the arrival of new oral anticoagulants.
For the other indications involving a short duration of weat-
ment, for example, < 7 days for the curative treatment of
VTE, it remains a treatment of choice as LMYWH.
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Traitement de
pulmonaire

FMC

I'’embolie

Quels sont les avantages et inconvénients des nouveaux anticoagulants oraux ?

Par Laurent Bertoletti' %3, Paul Frappe® 2+ 1. Groupe de recherche sur la thrombose (EA3065), université Jean-Monnet, 42023 Saint-
Etienne — 2. Inserm, CIE3, 42055 Saint-Ltienne Cedex 2 — 3. Service de médecine et thérapeutique, CHU-hapital Mord, 42055 Saint-Ltienne Cedex 2 —
4. Département de médecine générale, université Jean-Monnet, 42023 Saint-Etienne. laurent.bertoletti@univ-st-etienne.fr

usqua récemment, le traitement de Pembolie pulmonaire
était séquentiel et multimodal (hig. 1)) Chez un patient sans
cancer actif, on débutait par I'héparine ou un de ses dérivés
éparines de bas poids moléculaires [TIBPM] ou fondaparinux,
Arixtra), suivi d’un relais par antivitamine K (AVK). LAVK était
maintenu pour un minimum de 3 mois (traitement d'entretien),
puis le rapport hénétices/risques de son extension était discuté
(traitement prolongg).
Larrivée des nouveaux anticoagulants oraux (NAO) modifie
cette prise en charge pour une partie des patients. Ces médi-
caments ne nécessitent pas de monitorage hiologique, hormis
un contrile periodique de la fonction rénale” Tes molécules
les plus avancées dans le développement clinique sont notam-
ment un anti-facteur [Lactivé (dabigatran, Pradaxa) et plusicurs
anti-facteurs X activé (rivaroxaban, Xarelto ; apixaban, Eliquis ;
edoxaban...). Seul le rivaroxaban a obtenu une autorisation de
mise surle marcheé en France, dans Pindication : traitement des
thromboses veineuses profondes (TVP) et des embolies pul-
monaires (EP), ct prévention des récidives sous forme de TVP
et IEP chez ladulte’ 11 a été évalué dans le programme
EINSTEIN, avec 2 études multicentriques, randomisées, contréo-
lées (une dans la TVP " et une dans 'EP *).
Il s‘agissait d'essais dits de non-infériorité : leur objectif
métait pas de démentrer que le rivaroxaban était plus efficace
(que le traitement conventionnel, mais quil ne faisait pas moins
bien, en étant par ailleurs plus pratique d'utilisation. avantage
justifiant la non-infériorité etait lutilisation du seul rivaroxaban,
sous réserve d'une majoration de dose (15 mg toutes les 12 heures)
pendant les 21 premiers jours suivie dune dose dentretien a
20 mg. Principale limite de ces essais : leur nature ouverte, Cest-a-
dire que le médecin comme le patient connaissait leur traitement.

RESULTATS INTERESSANTS... A CONFIRMER

Plus de 4 800 patients (dont un quart en France) ont été€ inclus
dang Tétude EINSTEIN-EP (tableau). Le rivaroxaban apparait

aussi efficace et siir que la séquence énoxaparine-AVK. En effet,
le taux de récidives dans le bras rivaroxaban (2,1 %) était non
inférieur a celui du bras conventionnel (1,8 %) (HR = 1,12, IC
95 % [0,75-1,68] ; p < 0,05 pour la non-infériorité). T y avait 2 fois
moinsg dhémorragies majeures sous rivaroxaban : 11 % versus
2,2 % dans autre groupe (HR = 0.49; [C 95 % [0,31-0,79] ; p < 0,05).
ILe rivaroxaban semble donc étre une alternative thérapeutique
intéressante i la séquence HBPM avec relais AVK pour une part
des patients.

Plusieurs éléments doivent cependant étre discutés avant
dintégrer ces nouvelles données & nos pratques. Principale
limite : la méthode en ouvert. Gertains profils de patients n'ont
pas été inclus dans EINSTEIN-EP. Cest le cas notamment de
ceux ayant une EP dite 4 haut rsque, Cest-i-dire avec une hypo-
tension ou des signes de chac. Chez eux, le rivaroxaban ne peut en
aucun cas supplanter la thrombolyse. La population dEINSTEIN-
EP était aussi relativement jeune (58 ans, soit 10 415 ans de moins
que Pdge moyen habituel)® avec trés peu de comorbidités (moins
de 5 % de cancer, moins de 10 % de patients avec une insuffisance
rénale modérée).

P

15mg/12h 21j

Ttt parentéral AVK pour INR entre 2 et 3

Ttt initial

20 mg, 1/24h Rivaroxaban

Ttt conventionnel

Ttt o’ entretien Ttt prolongé

Séquences

Fig. 1 — Modalités thérapeutiques.
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PRINCIPAUX RESULTATS D’EINSTEIN-EP

Rivaroxaban  Enoxaparine-AVK p
(n=239) {n=2413)

Population
JAge mayen 58 ans 58 ans NS
EP nen provoquée 64,7 U 64,3 % NS
Cancer 47 Y 45 U NS
Clairance de la créatinine
>80 mlL/min 64 0y 67 0 NS
Résultats
Récidives de MTEV
(3 1an} 21 % 18 % <0,05*
Hémorragies majeures 1.l M 22% <005
Hémarragies majeuires +
cliniguement significatives 10,3 % 11,4 % NS

*p o test pour la nen-infériorité ; NS : non significatif

Lextrapolabilité des résultats dans des populations plus fragiles
comme les personnes igées, les insuffisants rénaux modérés
ou les sujets atteints de cancer reste done A conlirmer dans une
étude de phase IV, Enfin, il existe trés peu de données sur le long
terme (au-deli de 12 mois).

ATOUTS ET INCONVENIENTS

La bicdisponibilité du rivaroxaban est trés élevée (80 %),
avec un pic de concentration atteint en 2 heures, Cela autorise son
utilisation initiale dans I'EP et la TVD, a la place d'un traitement
injectable. Son index thérapeutique est large, d'oi une absence
dadaptation de dose. Sa demi-vie est d’enviren 12 heures. Un tiers
de la moléeule est éliminée sous forme active par le rein, ce quile
contre-indique en cas dinsufisance rénale sévére, Les deux tiers
restant sont métabolisés au niveau hépatique, on ne peut donc le
prescrire en cas dinsuffisance hépatique grave.

Si son index thérapeutique est large (a la différence des AVK),
sa variabilité pharmacologique reste importante. 11 existe tres
peu de données sur son utilisation dans PEP en cas dinsuffisance
rénale modérée, situation a risque d'accumulation et qui néces-
site un suivi biologique. La posologic retenue dans FAMM reste a

20 mg/j dans le traitement d'entretien, méme si le libellé AMM
suggére de fagon peu claire une baisse & 15 mg/j « si le risque de
saignement du patient prévaut sur le risque de recidive sous forme
dBPet de TVP »,

De plus, il va falloir se familiariser avec de nouveaux types
d’interactions médicamenteuses, via la glyceprotéine-P (P-gp)
intervenant par exemple dans son absorption digestive, et via le
cytochrome P3A4 qui jouc un réle dans son métabolisme hépa-
tique,

Enfin, inconvénient de taille, il n’a pas aujourd’hui d’anti-
dote permettant de juguler rapidement les hémorragies qu'il
peut provoquer. Dans Pétude EINSTEIN-EP, elles nétaient
cependant pas plus nombreuses et wentrainaient pas plus de
déces,

MONOTHERAPIE A DOSES VARIEES

Dans le traitement de PEP, 2 doses sont a retenir : 15 mg toutes
les 12 heures pendant 21 jours, puis 20 mg par jour en entre-
tien. Mais le rivaroxaban dispose aussi d'une AMM 2 la dose de
10 mg/j dans la prévention en chirurgie orthopédique, et dune
autre & 20 mg/j dans la fibrillation atriale (o111l est recommandé
de diminuer & 15 mg/j en cas de risque hémorragique augmenté).
Enfin, la Commission eurepéenne vient de lui délivrer une
AMM européenne i la dose de 2,5 mg/12 h pendant 6 mois dans
les suites d'un syndrome coronaire aigu (situation non encore
reconnue en France). Ce panel de doses est un avantage, per-
mettant dadapter la pression thérapeutique 4 la pathologie et
au patient.

Cependant, il est de notre responsabilité de s’assurer d’une
dose adaptée a la situation clinique. En se concentrant sur les
3 principaux NAO actuellement disponibles (dabigatran,
rivaroxaban, apixaban), c'est plus d'une douzaine de posologies
diftérentes quil faut retenir ! Ainsi, un patient avant unc EP
aver passage en fibrillation atriale devra recevoir 15 mg de riva-
roxaban toutes les 12 heures pendant 21 jours (traitement ini-
tial de IEP) avant de discuter dune baisse de dose. Les résultats
récents de Tapixaban dans le traitement de la TVP et de TEP
rejoignent ceux obtenus par le rivaroxaban. Un dépét dAMM
pour lapixaban semble aujourdhui prévisible, avec un schéma
thérapeutique différent, 1a posologie étant plus faible (10 mg toutes
les 12 heures pendant 7 jours, puis 5 mg toutes les 12 heures).

Suspicion d’embeolie pulmonaire non grave

Examen clinigue, antécédents

faible ou intermédiaire

}

D-diméres

e

< 500U 2 500 Ul s

{ |

Embolie pulmonaire exclue GtV

Fig. 2 — Stratégie diagnostigue de l'embalie pulmonaire non grave.
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A RETENIR

A INTEGI}ER DANS UNE PHARMACOPEE
BIEN MAITRISEE

Les anticoagulants sont trés prescrits. La majeure partie des
patients sait que Phéparine en est un et connait le lien entre TTNR
et leur AVK. Nous avons tous des habitudes de prescription, fon-
dées sur des recommandations et sur notre expérience, permet-
tant de gérer les situations comme les hémorragies sous AVK ou
les gestes plus cu moins invasifs (avulsion dentaire, endoscopie,
infiltration, etc.).

Larrivée des NAO (Xarelto, Pradaga, Eliquis...) conume de nou-
veaux antiagrégants plaquettaires (Efient, Brilique) nécessite un
temps d'adaptation. Les recommandations actuelles d'encadre-
ment des gestes sous NAO sont principalement pragmatiques
et sont & valider scientifiquement® Tl en est de méme pour la
conduite 4 tenir en cas dhémorragie ou de chirurgie urgente sous
NAQ,” sachant quil mexiste pas encore drantidote spécifique. Par
ailleurs, il wexiste & Pheure actuelle aucune étude d’association
dun NAO avec un nouvel antiagrégant plaquettaire, méme si
les indications d'une telle bithérapie sont rares et imposent une
évaluation spécialisée. Enfin, les demi-vies courtes de ces molé-
cules rendent critique la question de Pobservance thérapeutique.
Aucun test dhémostase ne pourra renseigner completement sur
la prise du traitement, et aucune analogie avec les INR sous AVK
ne peut étre faite avec les NAO.

Léducation thérapeutique du patient est donc déterminante,

VERS UNE MODIFICATION DE PRISE

EN CHARGE ?

Lasimplification thérapeutique (disparition du relais AVK) et les
résultats de l'étude OTPE! vont permettre le traitement quasi
ambulatoire de certains patients avec EP. Cependant, cela ne
dispensera pas d'une évaluation adaptée de la gravité de I'EP
comme du bilan éticlogique. Par ailleurs, reste la question de la
durée du traitement, décision souvent délicate nécessitant une
eévaluation spécialisée.

D’ou I'impertance d’une coordination des soignants,
rendant la prise en charge plus souple quen hospitalisation
classique, et permettant un relais soins primaires/secondaires
efficace pour déterminer avee chaque patient le meilleur rapport
hénéfices/risques, et lutter contre le mésusage. ®

FMC

Sous réserve de doses initiales majorées, le rivaroxaban est une alternative & héparine puis AVK
en cas de thrombose veineuse profonde et/ou embolie pulmonaire.

Dans EINSTEIN-EP, il est au moins aussi efficace que le traitement conventionnel et diminue le
nombre d’hémorragies majeures. Résultats & confirmer dans une population moins sélectionnée.
La dose ne doit pas étre adaptée a un test d’hémostase, mais une surveillance de la fonction
rénale s'impose (2 a 3 fois par an en cas d’insuffisance rénale 1égere 8 modérée).

Il 'est contre-indiqué en cas d'insuffisance rénale sévere, et si insuffisance hépatique sévére.
Pour I'instant : pas d’antidote en cas d’hémorragie majeure.

Que dire a vos patients ?

* Le rivaroxaban est un médicament anticoagulant
ne nécessitant pas d’adaptation & un test d’hémostase.

» Sa demi-vie est courte, ce qui est rassurant en cas
d’hémorragie, et limitant en cas d’oubli.
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H Key points

New oral anticoagulants in primary care: The general
practitioner's point of view

The assessment of new anticoagulants benefits is based on
the assessment of thromboembolism and bleeding risks,
referring when possible to CHA;DS;-VASc and HAS-BLED scores.
The management of patients treated with new anticoagu-
lants includes a clinical assessment and the annuaf measure
of the creatinine clearance (three times per year in some
partictlar cases). New anticoggulants make hemostasis tests
not refiable.

The general practitioner has a role in preventing interactions
and reporting potential adverse drug reactions.

The context of uncertainty about the risk/benefit ratio of
new anticoaqulants emphasizes the need to integrate the
values of the patient in treatment decisions.

tome 12 = n"% = septembre 2013 [ |
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M Points essentiels

L'évaluation du bénéfice des nouveaux anticoagulants craux
(NACOD) repose sur l'identification du risque thromboembo-
ligue et du risque hémorragique, en se référant dans la
mesure du possible aux scores CHA;DS-VASC et HAS-BLED.
Le suivi des patients traités par NACO comprend une évalua-
tion clinique et I'évaluation annuelle de la fonction rénale
(trois fois par an dans certains cas). Les tests d’hémostase sont
ininterprétables sous NACO.

Le médecin généraliste a un réle de veille, pour prévenir les
interactions et déclarer les effets indésirables susceptibles
d’étre liés aux médicarments.

Le contexte d'incertitude sur le rapport bénéfices/risques
des NACO souligne la nécessité d'intégrer les valeurs du
patient dans la décision thérapeutique.
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le debat qui accompagne I'arrivée des nouveaux anticoa-
gulants oraux (NACQ) en médecine générale place le praticien
en position délicate. De nombreuses informations scientifiques
sont a intégrer, sur une option thérapeutique dont la pérennité
n‘est pas encore bien &tablie et dont il n'est pas souvent
Iinitiateur, mais pour laquelle il est aux avant-postes dans la
gestion des effets indésirables et la réponse aux questions du
patient. Que retenir des multiples données scientifiques sur le
sujet, parfois contradictoires ? Quelles nations en dégager pour
tracer une ligne pragmatique ? Quelle attitude adopter face aux
inconnues inhérentes  toute nouveauté ? Comment informer au
mieux le patient et décider avec lui d'initier, poursuivre ou
maodifier un traitement par NACO ? Cette mise au point propose
d'apporter des éléments de réponse a chacune de ces questions.

Synthése des données scientifiques

Domaines étudiés et autorisations de mise sur le
marché

Les NACO ont été étudiés en prévention chez les patients
opérés d'une prothése de hanche ou de genou, chez les
patients atteints de fibrillation auriculaire (FA) et & risque
d’accident ischémique cardio-embolique, et chez les patients
hospitalisés pour raison médicale et a mobilité réduite. Ils ont
été étudiés dans le traitement des thromboses veineuses
profondes (TVP) et des embolies pulmonaires, et dans les
suites du syndrome coronarien aigu.

Deux autorisations de mise sur le marché sont particulierement
intéressantes en médecine générale ; la prévention des AVC et
des embolies systémiques chez les adultes atteints de FA non
valvulaire, et le traiterent des TVP ainsi que la prévention des
récidives sous forme de TVP et d’embolie pulmonaire suite a
une TVP aigué. Une indication dans le traitement de I'embeolie
pulmonaire vient par ailleurs d’obtenir I'accord de |a commis-
sion européenne pour le rivaroxaban.

Principes actifs

Trois molécules sont disponibles a ce jour. Leurs caractéristiques
sont présentées dans le tableau 1.

Les contre-indications des NACO reprennent I'ensemble des
|ésions organiques, troubles de I'hémostase et atteintes hépa-
tiques augmentant le risque hémorragique. L'insuffisance rénale
sévere (clairance de la créatinine < 30 mL/min) constitue une
contre-indication au dabigatran et une précaution d’emploi pour
le rivaroxaban. Les NACO sont fortement déconseillés voire
contre-indiqués en cas de grossesse ou allaitement.

Avantages et inconvénients des nouveaux
anticoagulants

En termes d’efficacité par rapport a la warfarine, les nouveaux
anticoagulants diminuent la mortalité dans la FA : le traitement
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de 1000 patients pendant deux ans évite huit décés supple-
mentaires [4]. Aucune différence de mortalité n'a été constatée
dans I'indication TYP. Des avantages pratiques viennent s'y
ajouter, tels que I'absence d'adaptation de posologie en cours
de traitement, I'absence d'interactions alimentaires, ou encore
les interactions médicamenteuses moins nombreuses qu'avec
les AVK.

Ces bénéfices sont contrebalancés par un sur-risque hémorra-
gique digestif pour le dabigatran 150 mq et le rivaroxaban, et
un possible sur-risque coronaire pour le dabigatran par rapport
aux AVK [5].L'absence d"antidote, les risques augmentés en cas
d'insuffisance rénale et chez le patient &g¢, et I'absence
d'expérience des médecins avec les NACO sont autant de
facteurs limitant supplémentaires & prendre en considération.
Certaines caractéristiques ont un caractére ambivalent. La prise
orale peut étre un inconvénient dans des centextes particuliers,
comme en postopératoire. L'absence de monitoring biologique
peut poser probléme en cas de saignement, de doute sur
I'observance du patient ou de nécessité de chirurgie urgente.
La faible demi-vie de ces molécules est en soit un aspect positif,
mais n‘autorise aucun cubli de prise. Enfin, le cot beaucoup
plus élevé des NACO (1,50 €/] contre 0,80 €/j avec les AVK)
doit &tre mis en regard des économies induites par I'absence de
monitering, et du moindre nembre d’hospitalisations dues a
une meilleure efficacité [2,4].

Faire le tri dans le discours commercial

Faut-il considérer les NACO comme une révelution ? Consi-
dérant que seuls 25 nouveaux principes actifs ont cbtenu
I'AMM en Furope en 2012, la réponse parait positive [6].
Cependant, si I'on considére le gain apporté par les NACO
comparativement aux anticoagulants « classiques », le constat
semble beaucoup plus mitigé, avec des ASMR c6tés entre IV et
V (fableau i).

Les discours qui entourent I'arrivée des nouveaux anticoagu-
lants s*éloignent parfois de I'evidence-based medicine. Certai-
nes communications tendent a décrédibiliser les autres options
thérapeutiques, en mettant par exemple en avant le terme de
« mort-aux-rats » pour désigner les AVK et suggérer un carac-
tére toxique et artisanal. De méme, le rappel de la provenance
des héparines de bas poids moléculaire (HBPM), produites a
partir d'intestins de cochons chinais, en appelle a une peur du
risque sanitaire [7,8].

Enfin, plusieurs idées approximatives voire erronées semblent
circuler. Elles méritent d'étre clarifiées :

« Le PPSB peut étre utilisé comme antidote » . méme si le
PPSB a montré un effet in vitro, aucun antidote aux NACO n‘a
été validé chez I’'homme a ce jour [9] ;

« il n'y a aucun suivi biologique @ faire avec fes nouveaux
anticoaguiants » - le suivi biologique de I'hémostase n'est en
effet pas indiqué avec les NACO. Il peut méme étre fausse, ce
qui le rend ininterprétable. Un patient sous NACO doit
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TagLeau |

Caractéristiques des nouveaux anticoagulants eraux [1-3]

Caractéristique

Apixaban (Eliquisﬁ)

Dabigatran (Pradaxa ®)

ANTICOAGULATION

Rivaroxaban (Xareltu®)

cible Facteur Xa Thrombine Facteur Xa

Demi-vie Environ 12 h 12-17h 7-12h

ELlimination 27 uy rénale 80 % rénale 33 % rénale

Interactions Glycoprotéine P et cyt. P450 Glycoprotéine P Glycoprotéine P et cyt. P450
Antidote Aucun Aucun Aucun

Efficacité (/AVK) Supériorité 110 mq : non-infériorité Non-infériorité

150 mg : supériorité (FA), non-infériorité (MTEV)

Risque hémorragique (/AVK)

H. majeures Diminué 110 mg : diminué Igentique
150 mg : comparable

H. intracrdniennes  Diminué Diminué Diminué

AVC h Diminué Diminué Diminué

H. digestives 150 mg : augmenté Augmenté

Mortalité globale

Cornparable

Cornparable

Comnparable

AMM
FTH, PTG 25mg : 75mg, 110 mg : nmg
SMR important, ASMR ¥ (mineure)  SMR important, ASMR V (absence) SMR important, ASMR IV (mineure)
FA 110 mg, 150 mg : 15 mg, 20 mq :
SMR important, ASMR V (absence) SMR important, ASMR V (absence)}
P 15mg, 20 mq :

SMR irportant, ASMR V (absence)}

MTEY : maladie thromboembelique veineuse ; AMM : autorisation de mise sur le marché ; PTH : prothése totale de hanche ; PTG : prothése totale de genou ; FA - fibrllation

auriculaire ; TVP : thrombose veineuse prafonde ; SMR : service médical rendu ; ASMR

cependant bénéficier d’un suivi annuel de sa fonction rénale
(suivi rapproché a trois fois par an en cas d’insuffisance rénale
ou chez le sujet age} ;

. « le bénéfice des NACO se maintient méme lorsque le TIR
(time spent in the therapeutic range} est élevé » : les NACO ne
sont pas indiqués chez les patients ayant un INR stable sous
AVK. Lorsque I'INR est dans sa cible plus de 65 % du temps
(TTR = 65 %), le bénéfice des NACO diminue et les risques
d’hémorragies semblent augmenter [2] ;

- « Telle molécuie est meifieure que fes autres » : la grande
hétérogénéité des designs et des résultats des essais ayant
évalué les NACO rend difficile leur comparaison. Aucun
glément ne permet a ce jour de dire qu'un nouvel
anticoagulant est meilleur que les autres [2].

lome 42 = "% = seplernbre 2013 ]

: amélioration du service médical rendu.

Les réflexes pour la pratique

Se référer aux scores pour évaluer les risques

Le risque thromboembolique varie grandement d’un sujet &
lautre. Dans la FA, il s'évalue par un score en huit items, le
CHA,DS,-VASc{tableau ). Une anticoagulation orale estindiquée
dés lors qu’un item est positif. Si le score est égal a 1, I'anti-
toagulant peut étre remplacé par de I'aspirine.

Le bénéfice potentiel du traitement anticoagulant doit étre
mis en balance avec le risque hémarragique, Ce dernier peut
tre évalué pour chaque patient gréce au score HAS-BLED
(tableau 1if). Lorsque ce score dépasse trois points, il est
proposé de passer aux doses dites « faibles » de chaque
molécule.
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TaBLeau 11
Score {HA,DS,-VASC

Elément Score
Sexe féminin 1
Age 65-74ans 1
Age = 75 ans 2
Insuffisance cardiaque/dysfonction va 1
Hypertension artérielle 1
Diab&te 1
AVC/AIT ou embolie périphérique 2

Pathologie vasculaire (IDM, vasc. périph. ou plaque de I'aorte) 1

VG : ventricule gauche ; AVC - accident vasculaite cérébral ; AIT - accident ischémique
transitoire ; DM : infarclus du myocarde,

Tagreauy M
Score HAS-BLED

Elément Score
Age > 65 ans 1
Hypertension artérielle 1

Anomalie de la fonction rénale ou hépatique 1 pour chacun

AVC 1
Hémaorragie 1
INR instables 1
Drogues ou alcool Tou2

AVL : accident vasculaire cércbral.

Identifier les profils a risque d’interactions

Les NACO ne présentent pas d’interactions alimentaires, mais
leurs interactions médicamenteuses sont variées. Différents
profils de patients peuvent se voir prescrire  ces
médicaments : les patients infectés par des staphylocoques
(rifampicine), atteints d’'une mycose (azolés), d'une arythmie
cardiaque (quinidine, amiodarone, vérapamil), d’'une épilepsie
ou d'une douleur neuropathique (carbamazépine), infectés par
le VIH (antiprotéases), ainsi que les patients greffés (ciclospo-
rine, tacrolimus). Le repérage de ces interactions est d'autant
plus important qu'elles peuvent se cumuler avec les profils de
patients a risque hémorragique (patient 4g¢, insuffisant rénal
et/ou pesant moins de 50 kg) [10,11].
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Suivre le patient sous NACO

Le suivi du patient sous NACO associe une surveillance clinique
(recherche de signes hémerragiques et de troubles gastro-
intestinaux} a une surveillance biologique de la fonction
rénale (une fois par an, rapprochée & trois fois par an chez
le patient insuffisant rénal ou &gé). Les tests biologiques
d’hémostases sont ininterprétables sous NACO : il est inutile
voire dangereux de les réaliser en 'absence d’hémorragie.
En cas d’oubli de prise, le patient peut prendre le comprimé
oublié si I'oubli est constaté jusqu’a six heures avant la dose
suivante pour le dabigatran, ou le jour prévu de la prise pour le
rivaroxaban. Ce délai dépassé, la dose oubliée ne doit pas étre
prise, et la dose suivante sera prise a 'heure prévue. Ne jamais
doubler une dose pour compenser la dase oubliée [11].

La coprescription d’antiagrégants plaguettaires, AINS ou aspi-
rine, est contre-indiquée avec les NACO. Ces interactions peu-
vent survenir dans le cadre de I'automédication, nécessitant
d’autant plus de vigilance.

La survenue d’une grossesse doit faire arréter le NACO jusqu‘a
la fin de I'allaitement.

En cas de chirurgie ou d"acte invasif pregrammé, la conduite a
tenir est encore mal définie. Il est proposé d'arréter le NACO
24 heures avant le geste si le risque hémorragique est faible et
cing jours avant si le risque hémorragique est modéré ou élevé

[11].

NACO prescrit par un autre médecin : poursuivre ou
arréter ?

Le praticien peut arréter un NACO sans tergiverser lorsque la
prescription est hors AMM ou lorsque le patient présente une
contre-indication (insuffisance rénale sévére, atteinte hépa-
tique, risque hémorragique). D'autres situations peuvent faire
discuter la prescription et justifier un appel au primo-
prescripteur = c’est le cas par exemple lorsque le patient
était stable sous AVK (c'est-a-dire avec un INR dans la cible
plus de 65 % du temps), lorsqu'il présente des troubles gas-
triques (dyspepsie, gastrite, reflux gastro-cesophagien récur-
rent) ou une maladie coronaire [2,11].

Faire le relais AVK-NACO

Qu'il s"agisse de l'instauration ou de I'arrét d'un NACO, le relais
suit une procédure définie pour optimiser la sécurité du patient
(tableau IvV) [11].

Innovation et pharmacovigilance

Prescrire une innovation thérapeutique

Un nouveau traitement est adopté d'autant plus rapidement
qu’il est court, peu onéreux, attendu, médiatisé et percu a faible
risque. Ces critéres ne se retrouvent pas tous dans I'arrivée des
NACO. Cependant, la rapidité d’adoption d’'un médicament ne
dépendrait pas que de l'innovation elle-méme. Des profils
types de médecins ont été décrits. Le médecin « pionnier »
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TAaBLEAU IV

Precédures de relais entre AVK et nouveaux anticoagulants

Dabigatran
Relgis AVK — NACO

ANTICOAGULATION

Rivaroxaban

1. Arréter 'AYK

1. Arréter 'AVK

2. Instaurer le dabigatran une fois que I'INR est = 2

2. Instaurer le rivaroxaban une fois que I'INR est < 3

Relais NACG — AVK

1. Débuter I'AVK {posologie initiale standard})

1. Débuter I'AVK (posologie initiale standard)

2. Arréter le dabigatran selon la clairance

2 jours aprés si clairance créat. entre 30 et 50 mL/min

3 jours aprés si clairance créat. = 50 mL/min

2. Arréter le rivaroxaban lorsque I'INR avant |z dose suivante est = 2

3. mesurer I'INR 48 h au moins aprés la derniére dose de dabigatran

3. mesurer I'INR 24 h au mains aprés la derniére dose de rivaroxaban

serait ainsi plus souvent un médecin spécialiste, reconnu par
ses pairs, et/ou impliqué dans la recherche. Le médecin
« suiveur », |ui, serait plus fréquemment un médecin généra-
liste, de sexe féminin, avec une faible activité de prescription.
Parallélement, des facteurs externes au médecin ont été mis en
evidence. Les contacts commerciaux, la prescription hespita-
ligre, le discours des leaders d’opinions, I'existence de recom-
mandations mais aussi la demande et I'acceptabilité par le
patient seraient les principaux éléments influencant la pres-
cription d’un nouveau médicament. Les données de la science
seraient ainsi médiées par les délégués médicaux et les autres
médecins [12-15].

Ce constat interpelle sur la crédibilité des informations utilisées
par les médecins. Elles encouragent a s'infermer de facon plus
active et moins opportuniste, par la lecture de la littérature
plutdt que par les contacts confraternels ou commerciaux. Ces
derniers n"auraient cependant pas de réelle influence démon-
trée lorsque le médicament est percu a risque élevé, ce qui
semble étre le cas pour les nouveaux anticoagulants.

Participer a la pharmacovigilance

Bien qu'inscrite dans le Code de santé publique (article
R. 5144.19), la déclaration des effets indésirables graves ou
inattendus est connue pour étre trés en deca de la réalité. Une
expérience réalisée en 2010 par un médecin généraliste pari-
sien suggeére ainsi que si tous les professionnels déclaraient
systématiquement tout événement suspect, un médecin
généraliste réaliserait une déclaration tous les deux jours, et
quelques <¢ing millions d'effets indésirables - dont
400 000 graves — seraient recensés annuellement (alors que
seuls 1464 événements dont 759 graves ont été déclarés en
2007) [18].

Parmi les freins expliquant cette sous-dedaration, on retrouve
son aspect chronophage, la lourdeur du formulaire a remplir,

lome 42 = "% = seplernbre 2013 |

I'absence de retour d’information au notificateur et le mode de
notification par voie postale uniquement [17].

Pour y pallier, le systéme de déclaration s'est ouvert en
2011 aux patients et aux associations de patients, qui peuvent
maintenant signaler un effet indésirable directement sur le site
de I'Agence nationale pour la sécurité du médicament (ANSM).
Bien que de plus en plus de pays intégrent le signalement
d’effets secondaires par les patients, la valeur de ce type de
déclaration reste peu connue. Les études semblent mentrer que
les patients signalent des effets et des médicaments similaires
3 ceux mentionnés par les médecins [18].

La mise sur le marché des NACO fait I'objet d’'une attention
particuliére au niveau européen. Un programme de gestion des
risques spécifique a été mis en place, alliant I'élaboration de
documents d'informaticn {guide de prescription pour les méde-
tins et carte de surveillance pour les patients) et le suivi
observationnel de cohertes. Ces cohortes surveillent la surve-
nue des accidents hémorragiques, mais aussi des atteintes
hépatiques (pour les trois molécules), pancréatiques et rénales
(pour le rivaroxaban) et des infarctus du myocarde (pour le
dabigatran) [9].

Premieres données de pharmacovigilance

Un bilan du programme de gestion des risques a &té réalisé en
juillet 2010. 1l na pas permis d'identifier de nouveaux effets
indésirables cu des taux inattendus des effets connus [9].

Aux Ftats-Unis, les premiéres données de pharmacovigilance
ont montré un taux d’hémorragies beaucoup plus élevé avec le
dabigatran qu'avec la warfarine. Deux explications ont été
avancées. D'une part, les pratiques de prescription ont pu
différer du cadre expérimental des essais, en termes d’indica-
tions, de populations, de posologies, de degrés d'insuffisance
rénale, ou encore de traitements concomitants. La revue des
cas signalés n'a cependant « globalement » pas retrouvé
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d'utilisation hors AMM. Une seconde explication possible est
I'effet Weber, qui postule que le taux de signalement des effets
indésirables d'un médicament diminue avec le temps aprés sa
mise sur le marché. L'ancienneté de la warfarine pourrait donc
&tre responsable du différentiel de déclaration. Cette thése est
renforcée par I'analyse des déclarations aux assurances et de la
base Mini-sentinel : dans ces données administratives, le taux
de déclarations d’hémorragies au dabigatran ne differe pas de
celui de la warfarine [19].

Informer et décider avec le patient

Perception du risque thromboembolique par les
médecins

En France comme a I'étranger, les médecins semblent avoir une
perception du risque thrombotique et du risque hémorragique
qui differe des données actuelles de la science. Malgré un
bénéfice clairement étayé par la littérature (anticcaguler
1000 patients en FA non rhumatismale pendant un an prévient
entre 15 et 50 AVCischémiques ou embolies systémiques au prix
de quatre a six €pisodes d’hémarragies majeures[20]), les anti-
coaqulants apparaissent largement sous-utilisés [21]. Selon une
étude anglaise, plus d'un tiers des patients en FA reconnus
éligibles aux anticoaqulants n'en recevraient pas [22]. Cette
sous-prescription est plus impaortante chez les patients agés,
qui sont a contrario les patients dont le risque thrombotique est le
plus élevé et qui bénéficieraient le plus du traitement [23]. Pour
prescrire des AVK a un sujet 3gé en FA, le médecin semble ainsise
baser davantage sur I'existence d’antécédents d’'AVC que sur
I"age avancé [24].

La sous-utilisation des scores recommandés pour évaluer le
risque thrombotique (CHADS2, CHA2DS,-VASC) ou hémorragique
(HAS-BLED, ATRIA) pourrait expliquer ces différences de per-
ception. Dans une étude frangaise de 2010, le CHADS; était
inconnu d'un médecin généraliste sur deux [25]. Sans surprise,
le probléme de fond semble ainsi tenir a la connaissance et
I"applicabilité des recommandations [15].

Perception du risque thromboembolique par les
patients

Les travaux ayant étudié la perception des risques thromboti-
ques et hémorragiques par les patients fournissent plusieurs
éléments éclairants pour le médecin [26].

De nombreux patients accordent davantage de valeur a |'éviction
de I'effet indésirable d’un médicament qu‘a I'éviction du méme
événement mais conséquent a la non-utilisation de ce médica-
ment. Ainsi, alors que les AVK ne semblent pas affecter particu-
licrement leur qualité de vie, beaucoup de patients se soucient
de leurs effets indésirables. Cet élément participe probablement
a la sous-prescription des anticoagulants par les médecins.

Les patients n‘accordent pas la méme valeur aux effets
indésirables - dans la FA, le désagrément causé par I'AVC
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(non fatal) est percu deux a trois fois plus éleveé que celui
tausé par les hémorragies digestives (non fatales).

Si les patients préterent un traitement injectable a une conten-
tion veineuse, de facen plus générale, les préférences des
patients dépendent des pathologies considérées et de leurs
expériences thérapeutiques antérieures. La grande variabilité
des préférences selon les patients incite & centrer la décision
thérapeutique sur chacun d’entre eux.

Décider avec le patient

La décision médicale partagée est un modele de décision qui
peut s‘appliquer aussi bien lorsque le ratio bénéfices/risques
est étayé que lorsqu'il est encore inconnu. Dans ce second cas,
elle en appelle directement aux préférences du patient, I'objec-
tif étant d’améliorer I'adéquation entre les valeurs du patient et
I'option qui lui est proposée [27].

Le processus de décision partagée peut se résumer en huit
étapes : définir le probléeme de santé, identifier les options de
prise en charge possibles, discuter les avantages et inconvé-
nients de chaque option, clarifier avec le patient ses valeurs et
ses préférences, évaluer et présenter les données de la science,
vérifier la compréhension par le patient, prendre la décision (ou
la reporter explicitement) et organiser le suivi [28].

Outre son aspect éthique, la décision partagée a montré qu'elle
réduisait I'utilisation des options dont le bénéfice n'était pas
clairernent démontré [29].

Des outils d'aide 3 la décision du patient ont été élaborés pour
faciliter la mise en ceuvre de la décision partagée. Le répertaire
de I'université d’Ottawa ne recense cependant qu’un seul outil,
en anglais, destiné aux choix d'instauration d'un anticoagulant
[30]. En attendant qu’un outil scit créé (en francais) pour aider a
choisir entre AVK et NACO, cinq axes de communication au
patient sont proposés par 'ANSM : informer le patient (sur
l'indication, la posologie, les effets indésirables, les interactions
médicamenteuses, les signes évocateurs d'un saignement, la
conduite a tenir en cas d'accident hémorragique et en cas d"oubli
d’une prise), expliquer que tout oubli de dose affecte I'efficacité
du médicament, conseiller de conserver avec soi une piéce
d’identité et/ou une carte patient signalant le type d'anticoa-
gulant en cours, programmer avec le patient le rythme du suivi et
enfin 'crienter vers les documents d'information (disponibles
notamment sur le site de I'ANSM : http://ansm.sante.fr) [11].
En conclusion, en attendant que des travaux de recherche
étayent les nombreuses zones d’ombres des NACO {(antidotes,
ratio coit/efficacité, prescription dans les populations particu-
ligres, aide & la décision), la connaissance des points clés pour la
pratique et I'intégration des valeurs du patient dans la décision
permettent au médecin de gérer l'incertitude inhérente
I'arrivée de tout nouveau médicament sur le marché.

Déclaration d'intéréts - les auteurs déclarent ne pas avoir de conflits
d'intéréts en relation avec cet article.
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