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CONTEXTE ET OBJECTIFS

La mise en place d’un groupe d’experts chargé d’établir des recommandations nationales sur la
prise en charge de la maladie thromboembolique en cancérologie, a été motivée par les éléments
suivants :

= [’évolution des connaissances sur la thrombose veineuse et son impact pronostique ;
= les disparités constatées dans la pratique clinique ;
* la modification des pratiques et |’absence de référentiels nationaux ;

= ["augmentation prévisible des thromboses sur cathéter liée, d’une part a l’augmentation des
cancers, et d’autre part a la généralisation des poses de cathéters, notamment avec chambres
implantables.

L’objectif de ces recommandations est de définir, sur la base d’une analyse critique des données
actuelles de la science et de l'accord d’experts, le traitement curatif de la maladie
thromboembolique veineuse ainsi que la prévention et le traitement des thromboses veineuses sur
cathéter chez les patients atteints de cancer. Ces Recommandations doivent aussi préciser les
thérapies qui ne doivent pas étre proposées en dehors d’études cliniques car n’ayant pas fait la
preuve de leur efficacité.

Ces recommandations s’adressent aux cliniciens concernés par la prise en charge des personnes
atteintes de cancer et impliqués dans la prise en charge de la maladie thromboembolique veineuse.
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PARTIE |

TRAITEMENT CURATIF DE LA MALADIE THROMBOEMBOLIQUE VEINEUSE (MTEV)
(HORS THROMBOSES SUR CATHETER)

1. INTRODUCTION

La maladie thromboembolique veineuse (MTEV), définie par la survenue d’une thrombose veineuse
profonde (TVP) et/ou d’une embolie pulmonaire (EP), survient en moyenne chez 15 a 20 % des
patients atteints de cancer et constitue une des principales causes de décés chez ces patients (un
patient atteint de cancer hospitalisé sur 7) [CHEW2006]. L’existence d’une MTEV chez le patient
atteint de cancer pose des probléemes thérapeutiques quotidiens dominés par le risque accru
d’accidents hémorragiques graves et d’échecs thérapeutiques.

La présence d’un cancer est un facteur de risque indépendant de survenue de MTEV [ALIKHAN2004]
[HEIT2000] et l"incidence de la MTEV est multipliée par 4 a 6 chez le patient atteint de cancer par
rapport au reste de la population. Sa survenue dépend en partie du type de néoplasie sous-jacente
(type histologique, stade du cancer et localisation cancéreuse) [SAUVE2000] avec un risque plus
élevé chez les patients porteurs d’adénocarcinomes muco-sécrétants du tube digestif, de cancers
pancréatique, pulmonaire ou ovarien, de leucémie aigué promyélocytaire ou de syndrome
myéloprolifératif [WHITE2005] [ALCALAY2006] [CHEW2006]. L’existence d’une MTEV au cours du
cancer constitue un facteur pronostique indépendant et a pathologie néoplasique égale, les patients
atteints de cancer atteints de TVP et/ou d’EP ont une survie globale diminuée [SORENSEN2000].

A ce jour, il n’existe pas en France de Recommandations thérapeutiques spécifiques pour la prise en
charge de la MTEV chez le patient atteint de cancer. Les principes des traitements appliqués en
France sont donc dérivés des dernieres Recommandations nord-américaines [BULLER2004]
[GEERTS2004] et s’inspirent plus récemment des Recommandations officielles publiées par ’Italian
Association of Medical Oncology (AIOM) [MANDALA2006]. Les bases du traitement curatif classique
reposent, comme pour toute maladie thromboembolique veineuse, sur Ll’introduction d’une
héparinothérapie, soit une héparine non fractionnée (HNF), soit de bas poids moléculaire (HBPM),
rapidement relayée par les anti-vitamines K a demi-vie longue type warfarine [LEVINE1990]. La
néoplasie en cours d’évolution et les traitements antitumoraux rendent les patients
particuliérement sujets aux récidives thromboemboliques.

Récemment des essais thérapeutiques ont montré U’efficacité de [’utilisation des HBPM a visée
curative au long cours (3 a 6 mois) dans la prévention de la récidive de MTEV chez les patients
atteints de cancer sans augmentation du risque hémorragique. La durée totale du traitement curatif
varie de 3 a 6 mois, et la durée optimale de traitement reste donc non codifiée [SAUVE2000].

Ces données ont donc motivé une revue exhaustive de la littérature au sein d’un groupe de travail
multidisciplinaire, afin d’élaborer des Recommandations pour la pratique clinique au niveau
national francais. Les essais évaluant les bénéfices éventuels d’une thromboprophylaxie spécifique
chez le patient atteint de cancer (hors MTEV sur cathéter) sont encore en cours et nécessiteront
plusieurs années avant de permettre d’établir des Recommandations pour la pratique clinique (RPC)
dans ce domaine. C’est pourquoi cette question ne sera pas traitée dans le cadre de cette RPC.
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2. EVALUATION DE L’HEPARINE NON FRACTIONNEE (HNF)
AVEC UN RELAIS PRECOCE PAR ANTI-VITAMINE K (AVK)

2.1. Résultats de la sélection bibliographique

Trois  études rétrospectives ont été  sélectionnées  [CALLIGARO1991] [CHAN1992]
[DEBOURDEAU1996]. Une étude randomisée multicentrique qui présentait un bras controle
HNF + AVK a également été sélectionnée [HULL2006].

2.2. Synthese des données de la littérature

Le schéma thérapeutique étudié, principalement dans les 3 séries rétrospectives, a été
’administration de warfarine (AVK) au long cours aprés un traitement curatif par héparine non
fractionnée (HNF) [CALLIGARO1991] [CHAN1992] [DEBOURDEAU1996] (Tableau 1). Les taux de
récidive de MTEV ont varié de 13 a 30 % selon les études qui ont porté sur des séries de 23 a
71 patients.

L’analyse univariée réalisée dans l’étude de Debourdeau et al. n’a mis en évidence aucun facteur
lie a lapparition d’une récidive de MTEV ou d’une hémorragie sévere sous traitement
[DEBOURDEAU1996]. Les taux de complications hémorragiques majeures rapportés dans les études
de Calligaro et al. et Chan et al. ont été relativement élevés (30,4 % et 35 % respectivement) par
rapport au taux de 13 % observé dans l’étude de Debourdeau et al. Dans ’étude de Chan et al.,
’incidence élevée des surdosages en AVK chez les patients avec des épisodes hémorragiques (67 %)
souligne ’importance d’une surveillance étroite des patients sous HNF ou AVK [CHAN1992].

Le bras controle de |’essai LITE a rapporté un taux de récidive de MTEV de 16 % a 12 mois et de 10 %
a 3 mois avec un taux de complications hémorragiques a 3 mois de 24 % sur 100 patients parmi
lesquelles 7 % sont des hémorragies majeures [HULL2006] (Tableau 1). Les taux d’hémorragies
majeures stratifiés selon le risque hémorragique au moment de la randomisation ont été
respectivement de 11,5 % pour les patients a haut risque hémorragique et de 2,1 % pour les patients
a bas risque hémorragique.

Selon les auteurs, le risque d’hémorragie est stratifié en fonction de [’absence (bas risque) ou de la
présence (haut risque) d’un facteur de risque hémorragique ou plus incluant une chirurgie ou un
trauma durant les 14 derniers jours, un antécédent d’ulcére gastro-duodénal, des hémorragies
gastro-intestinales ou génito-urinaires, un accident cérébro-vasculaire durant les 14 derniers jours,
un nombre de plaquettes < 150 x 10° /L ou diverses raisons (facteurs de risque) induisant un risque
hémorragique élevé [HULL2006].
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2.3. Commentaires cliniques et méthodologiques

Les 3 études les plus anciennes présentent des biais d’inclusion et d’exclusion liés a leur caractéere
rétrospectif, sans formulation d’hypothése a priori. Les études de Chan et al. et Debourdeau et al.
ne présentent quant a elles aucun groupe contréle. L’interprétation des données est donc difficile
puisque le traitement anticoagulant, comme d’autres facteurs, peuvent étre responsables des
résultats observés [CHAN1992] [DEBOURDEAU1996].

Les données rapportées dans l’étude de Calligaro et al. remontent a 20 ans et l’étude ne présente
aucune définition précise des critéres de jugement (critére de récidive de MTEV, critére
hémorragique ou critere pour la définition de la thrombopénie induite par héparine)
[CALLIGARO1991]. La pertinence clinique de ces 3 études est également discutable du fait de
’absence de précisions sur la stadification des patients, qui peut influencer les taux de récidives
constatés. Les causes de mortalité ne sont pas non plus rapportées dans ces études.

2.4. Conclusions des données de la littérature

Les études rétrospectives rapportent des taux de complications élevés avec 25 a 30 % de récidives
et des taux de complications hémorragiques majeures qui varient de 15 a 30 % en moyenne (niveau
de preuve C).

Le bras controle d’une étude prospective (HNF + AVK) montre 10 % de récidives et 7 % de
complications hémorragiques majeures a 3 mois sous traitement (niveau de preuve B2).
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TABLEAU 1

HNF avec relais précoce par AVK dans le traitement curatif

R(:zfc‘-:rencef . Effectifs Suivi Population Intervention Récidives de MTEV Toxicités Mortalité
période d’inclusion
[CALLIGARO1991] 21 pts analysés / | 10 mois | TVP proximale au mollet ou EP HNF iv bolus 100-150 unités/kg puis | 30 % Thrombopénies Mortalité pdt
cohorte rétrospective | 23 pts inclus (1-42) avérées perfusion continue > 5 jours puis Récidive EP (2 pts) induites : 13 % hospitalisation :
01/1987-12/1989 Absence de TVP des membres warfarine > 3 mois Récidive TVP (3 pts) | Complications 10 % (2/20)
supérieurs a ’examen radiologique et | Traitement initial pour 20 pts et p ion TVP hémorragiques
clinique traitement de seconde intention Zrogresswn majeures : 30,4 %
Patients avec des métastases locales | (récidives de TVP ou progression) (2 pts) (dont 1 hémorragie
ou a distance (stades IIl et IV) pour 3 pts (apreés filtres caves) fatale)
[CHAN1992] 31 pts inclus np Patients avec un cancer et une TVP HNF seule : 6 pts 13 % Complications Mortalité a
cohorte rétrospective dont 4 avec un avérée traités par HNF ou warfarine HNF puis warfarine : 23 pts 2 pts sous HNF hémorragiques 3 mois : 42 %
1986-1989 historique de (AVK) Warfari le:2 4 fari majeures : 35 % (temps médian
MTEV arfarine seule : 2 pts pts sous warfarine Complications depuis l’,initi_ation
hémorragiques de la therapie
mineures : 21 % ant!coagulante :
39j)
[DEBOURDEAU1996] 71 pts inclus 185 jours | Patients porteurs d’une tumeur HNF perfusion continue iv ou sc 24 % (récidive EP ou | Complications Mortalité globale :
cohorte rétrospective +/-25 maligne évolutive ou en rémission 3 x/jour, relais précoce par AVK progression de TVP) | hémorragiques 33 % (23/71)
multicentrique avec un tra}itement adjuvant et traités (acénog:oumadol, fluindione ou Sous HNF (7 pts) majeures : 12 % Progression
01/1991-08/1993 par un anticoagulant (pour TVP ou EP) | warfarine) Sous AVK (8 pts) (9/71) tumorale (15 pts) ;
pour une duree theorique minimale de | {NF arrété lorsque INR entre 2 et 3 | Lors du relais (2 pts) | Sous HNF (8 pts) EP (5 pts) ; CIVD
3 mois ou TQ entre 25 et 35 % Sous AVK (1 pt) ou pathologie
Ex;lqs?on des tumeurs cérébrales Thrombolyse initiale avant le intercurrente
primitives traitement anticoagulant pour Aucune hémorragie | (3 Pts)
11 pts (EP graves) + pose d’un filtre fatale mais
par principe pour 5 pts relais par Interruption cave
AVK non effectué pour 16 pts en nécessaire pour 3 pts
raison de complications (n = 8) ou
de décés précoce (n = 8)
[HULL2006] 100 pts 12 mois | Patients adultes atteints d’un cancer | HNF iv bolus 80 U/kg ou 5000 U 10 % a 3 mois Complications 19 % a 3 mois

bras controle essai LITE | inclus/analysés

1994-07/2003

avec MTEV :

62 % de patients > 60 ans

36 % de tumeurs métastatiques
13 % de tumeurs hématologiques

puis perfusion continue + warfarine

5-10 mg j1 & J6

16 % a 12 mois

hémorragiques a

3 mois: 24 %
Complications
hémorragiques
majeures : 7 % a

3 mois

stratification selon le
risque hémorragique :
haut risque : 11,5 %
bas risque : 2,1 %

47 % a 12 mois

AVK : anti-vitamine K ; CIVD : coagulation intravasculaire disséminée ; EP : embolie pulmonaire ; HNF : héparine non fractionnée ; iv : intraveineuse ; j :

veineuse ; np : non précisé ; pdt : pendant ; pts : patients ; sc : sous-cutané ; TQ : temps de Quick ; TVP : thrombose veineuse profonde.
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3. EVALUATION DES HEPARINES DE BAS POIDS MOLECULAIRE
(HBPM) AVEC RELAIS PRECOCE PAR ANTI-VITAMINE K (AVK)

3.1. Résultats de la sélection bibliographique

En ’absence de littérature de « haut niveau de preuve » (méta-analyse ou essais randomisés)
spécifique des patients atteints de cancer pour l’évaluation des HBPM en traitement initial
avec relais précoce par AVK, 8 méta-analyses non spécifiques de la population cancéreuse ont
été sélectionnées pour établir une synthése de la littérature sur ce theme [LENSING1995]
[SIRAGUSA1996] [HETTIARACHCHI1998] [GOULD1999] [DOLOVICH2000] [ROCHA2000]
[QUINLAN2004] [MISMETTI2005].

Sept études spécifiques de la population atteinte de cancer ont également été sélectionnées :

= 3 études randomisées multicentriques qui présentaient un bras controle HBPM+AVK
[MEYER2002] [LEE2003] [DEITCHER2006] ;

= 4 études prospectives [BONA2000] [PALARETI2000] [PRANDONI2002] [VUCIC2002].

3.2. Synthese des données de la littérature

Il n’existe a ce jour aucun essai randomisé spécifique évaluant U’efficacité des HBPM pour le
traitement d’attaque de la maladie thromboembolique veineuse spécifiquement chez les
patients atteints de cancer.

Parmi les huit méta-analyses sélectionnées (Tableau 2), seule la méta-analyse de
Hettiarachchi et al. comporte une analyse d’efficacité pour le sous-groupe des patients
atteints de cancer montrant que les HBPM sont associées a une baisse du taux de récidive de
MTEV [HETTIARACHCHI1998]. Cette méme équipe a effectué une année plus tard une nouvelle
méta-analyse a partir des données individuelles des études ayant inclus des patients atteints
de cancer : sur 629 patients atteints d’un cancer, les patients traités par HBPM ont eu un taux
de mortalité significativement diminué par rapport aux patients traités par HNF (15 % versus
22 % ; OR = 0,61 [IC95 : 0,40 - 0,93]) [HETTIARACHCHI1999]. Ce gain de survie a été retrouvé
par des analyses en sous-groupe dans les méta-analyses conduites par Lensing, Siragusa et
Gould [LENSING1995] [SIRAGUSA1996] [GOULD1999] : diminution du risque relatif de déces de
64 % [1C95 : 24 % - 83 %] en faveur des patients traités par les HBPM dans la méta-analyse de
Lensing et al., réduction de 50 % des décés a J90 (RR = 0,33 [IC95 : 0,1 - 0,8]) dans le groupe
de patients traités par les HBPM (taux de mortalité = 14 %) par rapport au groupe de patients
traités par les HNF (taux de mortalité = 28 %) dans I’étude de Siragusa et al. et diminution de
43 % du risque relatif de décés en faveur des patients traités par les HBPM rapportée par
Gould et al. (OR = 0,57 [IC95 : 0,31 - 1,03]).

Les 7 études prospectives sélectionnées (dont 3 bras « controles » d’études randomisées) ont
porté sur des séries de 31 a 338 patients atteints de cancer [BONA2000] [PALARETI2000]
[PRANDONI2002] [VUCIC2002] [MEYER2002] [LEE2003] [DEITCHER2006] (Tableau 3). Pour 3 de
ces études, ’objectif principal était de comparer les résultats obtenus selon que les patients
étaient ou non atteints de cancer [BONA2000] [PALARETI2000] [PRANDONI2002].

Les taux de récidive de TVP et/ou EP rapportés dans les 7 études (dont 3 bras « controles »
d’essais randomisés) sont variables et pas toujours comparables du fait de [’hétérogénéité des
critéres utilisés.
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L’essai CANTHANOX a rapporté un taux de récidive de MTEV de 6% et un taux de
complications hémorragiques majeures a 3 mois de 16 % [IC95: 8,6-26,3] [MEYER2002].
L’essai CLOT a montré un taux de récidive plus élevé (16,9 %) et un taux de complications
hémorragiques majeures de 4 % sous AVK [LEE2003].

L’essai ONCENOX, le plus récent, n’a inclus que 34 patients dans le bras controle et les taux
de récidive et de complications hémorragiques majeures ont été respectivement de 6,7 % et
4 % [DEITCHER2006].

L’étude de Bona et al. a rapporté un taux de récidive de 1,5 % par mois de traitement et un
taux de complications hémorragiques de 0,4 % par mois de traitement [BONA2000]. L’étude
de Prandoni et al. montré 16,6 % de récidive sur la durée totale du suivi avec 11 %
d’hémorragies [PRANDONI2002]. Les études de Prandoni et al. et Palareti et al. ont rapporté
des résultats contradictoires concernant l'impact de U’extension du cancer sur les taux de
récidive et les complications hémorragiques sous AVK : ’étude de Palareti et al. a montré
que les complications hémorragiques sont indépendantes de l’évolution de la maladie
cancéreuse alors que l’étude de Prandoni et al. conclut que les taux de récidive et de
complications hémorragiques sont positivement corrélés au stade de la maladie, en
particulier lors du premier mois de traitement. Dans l’étude de Vucic et al., U’analyse
comparative a 6 mois a révélé que les INR (International Normalized Ratio) sont
significativement plus élevés chez les patients pour lesquels la TVP a été résorbée (médiane
de 2,4 [1,4-3]) par rapport aux patients qui n’ont pas eu de TVP résorbée (médiane de
1,8 [1,1-3,9]; p = 0,015). L’impact du taux d’INR sur les complications hémorragiques reste
toutefois a préciser. Les complications hémorragiques n’ont pas été plus fréquentes dans
’étude de Prandoni et al. en cas d’INR supérieur a 3 chez les patients atteints de cancer
(38 % hémorragie) par rapport aux patients sans cancer (24 % d’hémorragie) et Palaretti et al.
n’ont pas trouvé d’augmentation significative des complications hémorragiques en fonction
du taux d’INR chez les patients atteints de cancer [PALARETI2000] [PRANDONI2002].

3.3. Commentaires cliniques et méthodologiques

Les méta-analyses ne précisent pas toujours la proportion de patients atteints de cancer et
présentent rarement une analyse en sous-groupes, ce qui limite donc la portée des
conclusions extrapolées pour cette population spécifique. L’analyse critique des études
randomisées (bras controle HBPM + AVK) est présentée dans le chapitre 4. EVALUATION DES
HEPARINES DE BAS POIDS MOLECULAIRE AU LONG COURS

[MEYER2002] [LEE2003] [DEITCHER2006].

L’étude de Prandoni et al. a inclus des patients sur une durée de plus de 10 ans, ce qui limite
considérablement la portée des conclusions compte tenu de U’évolution des traitements
anticoagulants intervenus sur cette période. D’autre part, la durée du traitement a été
inférieure a 6 mois pour 44 % des patients [PRANDONI2002]. Enfin, 67 % des patients ont eu un
traitement initial par HNF.

Sur les 95 patients inclus dans ’étude de Palaretti et al., 11 ont eu une TVP avant le
diagnostic de cancer, ce qui fausse potentiellement la fraction de récidive observée
[PALARETI2000].

L’étude de Vucic et al. présente un biais de sélection important puisque pour 11 des
31 patients inclus, I’épisode de TVP aigué a conduit a la détection d’un cancer occulte au
moment de Uinitiation de la prophylaxie secondaire par AVK. D’autre part, le critére
d’efficacité utilisé dans cette étude peut étre controversé puisqu’il est basé sur un controle
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écho-doppler ou par phlébographie de la thrombose. Or, méme si ’existence d’un thrombus
résiduel semble corrélée a une augmentation de récidive de TVP, cette donnée n’est pas
validée actuellement par toutes les études [VUCIC2002].

3.4. Conclusions des données de la littérature

Les résultats rapportés dans la population générale (non spécifique cancer) par les méta-
analyses sont en faveur de |'utilisation des HBPM par rapport aux HNF pour le traitement
initial des événements thromboemboliques veineux. Dans cette population générale,
Uincidence des événements hémorragiques majeurs et du taux de récidive est
significativement diminuée (5 des 8 méta-analyses) (niveau de preuve A).

Les résultats rapportés dans la population atteinte de cancer sont cohérents et montrent un
risque augmenté de récidives (2% a 16,9% selon les études) et de complications
hémorragiques majeures (2,7 % a 16 %) chez les patients atteints de cancer par rapport aux
patients sans cancer (niveau de preuve B2). Le bras controle des études prospectives (HBPM +
AVK) montre 6% a 16,9 % de récidives et 2,9% a 16 % de complications hémorragiques
majeures sous traitement (niveau de preuve B2).
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TABLEAU 2

HBPM versus HNF avec relais précoce par AVK dans le traitement curatif : méta-analyses

Références [LENSING1995] [SIRAGUSA1996] [HETTIARACHCHI1998] [GOULD1999]

Recherche Medline®, current contents Medline®, Embase® Medline®, Embase®, current contents Medline® + recherche manuelle

bibliographique 1984-1994 1980-1994 période de la recherche non précisée (industrie pharmaceutique, abstracts
proceedings, etc.), 01/1985-09/1997

Essais inclus 10 études 13 études 13 études 11 études

Effectifs

Résultats

Conclusions
des auteurs

[BRATT1985] [HOLM1986]
[FAIVRE1987] [BRATT1990]
[DUROUX1991] [PRANDONI1992]
[LOPACIUK1992] [HULL1992]
[SIMONNEAU1993]
[LINDMARKER1994]

1512 pts
12 % de patients avec cancer

Réduction du taux de récidive
(TVP et EP) en faveur des patients
traités par les HBPM :

RedRR =53 % [IC95 : 18-73]
(p<0,01)

Réduction de incidence des
hémorragies majeures en faveur
des patients traités par les HBPM :

RedRR = 68 % [IC95 : 31-85]

(p < 0,05)

Réduction du risque de déceés pour
les patients atteints de cancer
traités par les HBPM :

RedRR = 64 % [IC95 : 24-83]
(p<0,01)

Les HBPM en sous-cutané avec
relais précoce par AVK administrées
a dose fixe ajustée au poids
corporel et sans surveillance
biologique particuliére ont un
rapport bénéfice/risque supérieur a
’administration standard
d’héparine (avec ajustement des
doses)

[BRATT1985] [HOLM1986] [FAIVRE1988]
[ALBADA1989] [BRATT1990] [HANDELAND1990]
[DUROUX1991] [THERY1992] [LOPACIUK1992]
[HULL1992] [PRANDONI1992] [LINDMARKER1993]
[SIMONNEAU1993]

1723 pts
9 % de patients avec cancer

Réduction du taux de récidive dans les 15 jours
en faveur des patients traités par les HBPM* :

RR = 0,24 [IC95 : 0,06-0,80] (p = 0,02)

Réduction du taux de récidive a 90 jours en
faveur des patients traités par les HBPM* :

RR = 0,39 [IC95 : 0,30-0,80] (p = 0,006)
Réduction de l’incidence des hémorragies

majeures en faveur des patients traités par les
HBPM*

RR = 0,42 [IC95 : 0,20-0,90] (p = 0,01)

Diminution de la mortalité pour les patients
traités par les HBPM :

Population générale :

RR = 0,51 [IC95 : 0,20-,090] (p = 0,01)
Patients atteints de cancer :

RR = 0,33 [IC95 : 0,20-,090] (p = 0,01)

Les HBPM avec relais précoce par AKV en
traitement initial sont plus efficaces que les HNF
dans la prévention des récidives de MTEV,
engendrent moins de complications
hémorragiques majeures et sont associées a un
taux de mortalité plus faible, en particulier dans
le sous-groupe des patients atteints de cancer

[KOOPMAN1996] [LEVINE1996] [HULL1992]
[ANON1997] [SIMONNEAU1997]
[FAIVRE1988] [DUROUX1991]
[PRANDONI1992] [LOPACIUK1992]
[SIMONNEAU1993] [DECOUSUS1998]
[LINDMARKER1994] [FIESSINGER1996]

4019 pts
6 % a 23 % de patients avec cancer selon les
études

Récidive de MTEV a 3 mois :
OR = 0,77 [IC95 : 0,56-1,04] (ns)

Réduction de ’incidence des hémorragies
majeures en faveur des patients traités par
les HBPM :

OR = 0,60 [IC95 : 0,38-0,95] (p < 0,05)

Diminution de la mortalité en faveur des
patients traités par les HBPM :

OR = 0,72 [IC95 : 0,55-0,96] (p < 0,05)

Les résultats rapportés pour les différents
critéres de jugements ne sont pas
influencés par la proportion de patients
atteints de cancer inclus dans les groupes
comparés HBPM ou HNF (p > 0,2)

Les résultats rapportés justifient
utilisation des HBPM en sous-cutané avec
relais précoce par AKV en traitement
initial. Une attention toute particuliére doit
étre portée aux patients ayant une embolie
pulmonaire car il n’est pas possible
d’extrapoler les conclusions a cette
population de patients (la majorité des
études ont exclu les EP)

[DUROUX1991] [HULL1992]
[PRANDONI1992] [LOPACIUK1992]
[SIMONNEAU1993] [LINDMARKER1994]
[LEVINE1996] [KOOPMAN1996]
[FIESSINGER1996] [LUOMANMAKI1996]
[ANON1997]

3674 pts
5 a 22 % de patients avec cancer selon les
études

Récidive de MTEV :

RR = 0,85 [IC95 : 0,63-1,14] (ns)
Réduction du risque d’hémorragies
majeures en faveur des patients traités
par les HBPM :

RR = 0,57 [I1C95 : 0,33-0,99] (p < 0,05)
Diminution de la mortalité en faveur des
patients traités par les HBPM :

Population générale :

OR =0,71 [IC95 : 0,53-0,94] (p < 0,05)
Patients atteints de cancer :

OR =0,57 [IC95 : 0,31-1,03] (ns)

Les HBPM avec relais précoce par AVK
sont aussi efficaces que les HNF avec
relais précoce par AVK dans le traitement
initial de la MTEV avec une réduction des
complications hémorragiques et de la
mortalité globale. Cette diminution de la
mortalité n’atteint pas le seuil de
significativité chez les patients atteints
de cancer
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Références [DOLOVICH2000] [ROCHA2000] [QUINLAN2004] [MISMETTI2005]

Recherche Medline®, Health, Cochrane Medline® Medline®, Embase®, Cochrane library Medline®, Embase®

bibliographique Library 1985-1999 1966-2003 1980-2004
1975-1996

Essais inclus

Effectifs

Résultats

Conclusions
des auteurs

13 études [BRATT1990]
[PRANDONI1990] [ANON1991]
[HULL1992] [PRANDONI1992]
[SIMONNEAU1993]
[LINDMARKER1994] [LEVINE1996]
[KOOPMAN1996] [FIESSINGER1996]
[LUOMANMAKI1996] [ANON1997]
[SIMONNEAU1997]

4447 pts :
nombre de patients avec cancer
non précisé

Récidive de TVP :

RR = 0,85 [IC95 : 0,65-1,12] (ns)
Hémorragies majeures :

RR = 0,63 [IC95 : 0,37-1,05] (ns)

Réduction de la mortalité en
faveur des patients traités par les
HBPM :

Population générale :

RR = 0,76 [I1C95 : 0,59-0,98]
(p=0,03)

Pas de données pour les patients
avec cancer

Les HBPM avec relais précoce par
AVK sont aussi efficaces que les
HNF avec relais précoce par AVK
en traitement initial pour prévenir
les récidives de TVP.

21 études [BRATT1985] [HOLM1986]
[FAIVRE1988] [NOTARBARTOLO1988]
[ZANGHI1988] [ALBADA1989] [ANON1989]
[BRATT1990] [HARENBERG1990] [DUROUX1991]
[PRANDONI1992] [LOPACIUK1992] [HULL1992]
[SIMONNEAU1993] [TEDOLDI1993]
[LINDMARKER1994] [LUOMANMAKI1996]
[FIESSINGER1996] [LEVINE1996] [KOOPMAN1996]
[ANON1997]

4472 pts :
nombre de patients avec cancer non précisé.

Réduction des TVP phlébographiques en faveur
des patients traités par les HBPM :

OR = 0,73 [IC95 : 0,59-0,90] (p = 0,004)
Réduction de l’incidence des hémorragies en
faveur des patients traités par les HBPM :

OR = 0,65 [IC95 : 0,46-0,98] (p = 0,047)
Récidive de MTEV :

OR = 0,78 [IC95 : 0,59-1,04] (ns)

Réduction de la mortalité en faveur des patients
traités par les HBPM :

OR = 0,68 [IC95 : 0,50-0,91] (p = 0,012)

Les HBPM avec relais précoce par AVK sont
supérieures aux HNF avec relais précoce par AVK
en termes d’efficacité et d’effets indésirables.
Une injection quotidienne d’HBPM est une
thérapie appropriée et peut faciliter la prise en
charge des patients a domicile pour le
traitement de MTEV.

12 études [ANON1991] [HULL1992]
[PRANDONI1992] [THERY1992] [KUIJER1995]
[MEYER1995] [ANON1997] [SIMONNEAU1997]
[CAMPBELL1998] [DECOUSUS1998]
[KIRCHMAIER1998] [MERLI2001]

1951 pts :
nombre de patients avec cancer non précisé

Récidive de MTEV en fin de traitement
initialt :

OR =0,63 [IC95 : 0,33-1,18] (ns)
Récidive de MTEV a 3 mois :

OR = 0,68 [IC95 : 0,42-1,09] (ns)
Incidence des hémorragies majeures :
OR = 0,67 [IC95 : 0,15-1,88] (ns)

Les HBPM avec relais précoce par AVK
semblent aussi efficaces et slres (balance
bénéfice/risque) que les HNF avec relais
précoce par AVK pour le traitement initial
des EP non massives.

3 études ayant comparé HNF et
énoxaparine

[LEVINE1996] [DECOUSUS1998]
[MERLI2001]

1503 pts :
17 % de patients avec un cancer

Récidive TVP :
RR = 0,81 [IC95 : 0,52-1,26] (ns)

L’efficacité et les effets indésirables de
’enoxaparine pour le traitement initial
de la TVP ne sont pas modifiés par
’existence d’une EP symptomatique.

*études de niveau 1 seulement (critére de qualité défini par la méta-analyse) ; T : durée du traitement initial de 5 a 14 jours selon les études ; RR : risque relatif ; RedRR : réduction du risque relatif ;

TVP : thrombose veineuse profonde ; EP : embolie pulmonaire ; HBPM : héparine de bas poids moléculaire ; HNF : héparine non fractionnée ; AVK : antivitamine K ; iv :

cutané ; OR : odd ratio ; MTEV : maladie thromboembolique veineuse ; ns : non significatif ; IC95 : intervalle de confiance a 95 %.
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TABLEAU 3

HBPM avec relais précoce par AVK dans le traitement curatif

Re"fgrencef . Effectifs* Suivi Population Intervention Récidives de MTEV Hémorragies
Période d’inclusion
[BONA2000] Avec cancer = | np Patients traités pour MTEV (TVP ou EP) | warfarine per os | MTEV avec cancer - 1,5 % récidive / mois | Hémorragies majeures :
cohorte prospective 83/104 pts comparaison MTEV avec et sans cancer (INR entre 2 et 3) o .| MTEV avec cancer - 0,4 % / mois
07/1991-10/1996 Sans cancer = Population avec cancer : :\/[\)T_E\gsg;)s cancer > 0,3 % recidive / mois MTEV sans cancer - 0,2 % / mois (ns)
98/208 pts age moyen : 63,9 a.ns INR entre 2 et 3 -
81,7 % tumeurs solides (21,1 % cancers
digestifs, 13,5 % cancers du sein, 7,7 % MTEV avec cancer = 47,5 %
tumeurs cérébrales), 18,3 % tumeurs MTEV sans cancer = 56 % (p = 0,01)
hématologiques
[PALARETI2000] Avec cancer = | Depuis Patients traités pour MTEV (TVP ou EP) | warfarine ou MTEV avec cancer - récidive = 6,8 % Hémorragies majeures :
cohorte prospective 74/95 pts ’inclusion comparaison MTEV avec et sans cancer | jcenocoumarol MTEV avec cancer = 5.4 %
B - |jusqu’au ; . MTEV sans cancer - récidive = 2,7 % 0% (n =
05/1993-10/1994 Sans cancer Population avec cancer : per os (doses np) MTEV sans cancer - 0,9 % (p = 0,0015)
670/733 pts 31/08/1996 EP (29 5 % (p = 0,059) )
(29,5 %) Hémorragies mineures :
age médian : 64,2 ans MTEV avec cancer = 16,2 %
80 % tumeurs solides (16,8 % cancers MTEV sans cancer > 3,6 % (p < 0,0001)
poumon, 14,7 % cancers digestifs,
12,6 % cancer du sein ; 4,2 % tumeurs
cérébrales) 14,7 % tumeurs
hématologiques
[PRANDONI2002] Avec cancer = | 3-12 mois Patients traités pour MTEV (TVP ou EP) | warfarine per os | MTEV avec cancer - récidive = 16,5 % Hémorragies majeures :
cohorte prospective 181 pts comparaison MTEV avec et sans cancer pdt au moins o MTEV avec cancer > 9,4 %
01/1986-12/1997 Sans cancer = traitée initialement par HNF, HBPM ou | 3 6is pour un MTEV sans cancer = recidive = 4,9 % MTEV sans cancer > 3,4 % (p < 0,05)
661 pts thrombolytiques INR entre 2 et 3 | (P <0,05) Sous-eroune cancer -
E’Opulation avec cancer : Sous-groupe cancer : stade% v I:D42,8/100'pts-ans HR = 4,8
age moyen : 64’7 ans stades IV : 54,1/100 ptS-anS HR = 4,6 [|C95 . 2,3_10’1]1-
37 % stades IV ; 22 % stades Il ; 41 % ['C‘(’f : ﬁl’?-zionmo R 53 stades IlIl : 19,1/100 pts-ans HR = 2,5
stades | ou Il Sltg%e-‘j s pts-ans HR =5, [1C95 : 0,9-6,7]F
[1C95 : 2,5-10,9]t stades I-11 : 3,4/100 pts-ans HR = 0,5
stades I-Il : 14,5/100 pts/ans HR = 1,9 C95:0.1-2.1
[1C95 : 0,8-4,2]t [ $0.1-2,111
[vucic2002] 24/31 pts 6 mois Patients atteints d’un cancer traités Warfarine per os | EP : 2/26 (8 %), dont un déceés Complications hémorragiques 3/26

cohorte prospective
03/2000-05/2001

pour TVP
age moyen : 65 ans

Traitement curatif par héparine iv ou
sC

58 % tumeurs solides (25,8 % cancers
digestifs, 16,1 % cancers génito-
urinaires), 42 % tumeurs
hématologiques
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débutée entre J5
et J10 apres
episode de TVP,
pdt au moins 6
mois

TVP résorbée :
4/26 (15 %) a 1 mois
13/24 (54 %) a 6 mois

parmi les 5 décés dans les 6 mois : 1
déces par EP et 4 déces par cancer

(11 %), dont 2 ont d{ arréter le
traitement par warfarine
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[MEYER2002]
bras controle de
I’essai CANTHANOX

2/4/1995-31/3/1999

71/75 pts

[LEE2003]
bras controle de
I’essai CLOT

5/1999-10/2001

335/338 pts

[DEITCHER2006]
bras controle de
I’essai ONCENOX

34/34 pts

26/01/2001-

28/03/2002

[HUTTEN2000] Avec cancer =

cohorte rétrospective | 264 pts

np Sans cancer =
1039 pts

3 mois

6 mois

6 mois

np

Patients adultes atteints d’un cancer
avec TVP et/ou EP
age moyen : 66 ans (39-86)

52 % de stades métastatiques et 9,3 %
de tumeurs hématologiques

Patients adultes atteints d’un cancer
avec TVP et/ou EP

age moyen : 63 ans + 13

75,3 % de stades métastatiques et 8,9 %
de tumeurs hématologiques

Patients adultes atteints d’un cancer
avec TVP et/ou EP

Age moyen : 64,1 ans (40-87)
52,9 % de stades métastatiques

Patients traités pour MTEV
(TVP ou EP)

comparaison MTEV avec et sans cancer
traitée par HNF ou HBPM + AVK a long
terme (18 % EP)

Population avec cancer :

age moyen : 66 ans

29 % cancers génito-urinaires, 19 %
cancers digestifs et 15 % cancers de
sein

Enoxaparine sc
1,5 mg/kg
1x/jour puis
warfarin per os
6-10 mg pdt

3 mois
(ajustement de la
dose pour
atteindre un INR
entre 2 et 3)

Daltéparine
200 Ul/kg sc

1 x/jour pdt 5-
7 jours puis
warfarine ou
Acenocoumarol
per os

Enoxaparine sc

1 mg/kg/12 h pdt
5 jours au moins
et warfarine

per os de J2 a
J180

HNF iv ou HBPM
sc (traitement
initial)

+ AVK a J0-J1
puis pdt 3 mois

6%

16,9 %
Probabilité de récidive : 17 %

6,7 %

Récidives sous AVK :

MTEV avec cancer = 5,3 % (14/264)
MTEV sans cancer = 2 % (21/1039)
(p =0,003)

MTEV avec cancer = 27,1/100 pts-ans
[1C95 : 14,8-45,4]

MTEV sans cancer = 9,0/100 pts-ans
[1C95 : 5,6-13,8]

(p =0,003)

plus UINR est bas, plus l’incidence est
élevée

Hémorragies majeures a 3 mois
16 % [1C95 : 8,6-26,3]

Décés par hémorragie

8 % [IC95 : 3,0-16,6]

Hémorragies : 19 %
Hémorragies majeures : 4 %

Hémorragies : 52,9 %
Hémorragies majeures : 2,9 %

Hémorragies majeures sous AVK :
MTEV avec cancer = 2,7 % (7/264)
MTEV sans cancer = 0,5 % (5/1039)

(p = 0,003)

MTEV avec cancer = 13,3/100 pts-ans
[IC95 : 5,4-27,5]

MTEV sans cancer = 2,1/100 pts-ans
[IC95:0,7-5,0 (p = 0,002)]

plus UINR est bas, plus ’incidence est
élevée

*présente les effectifs évalués/inclus lorsque l’information est disponible dans Uarticle ; T : par rapport aux patients sans cancer ; AVK : anti-vitamine K ; EP : embolie pulmonaire ; HNF : héparine non
fractionnée ; HBPM : héparine de bas poids moléculaire ; HR : hazard ratio ; 1C95 : intervalle de confiance a 95 % ; iv : intraveineuse ; j : jour; MTEV : maladie thromboembolique veineuse ;
np : non précisé ; ns : non significatif ; pdt : pendant ; pts : patients ; sc : sous-cutané ; TVP : thrombose veineuse profonde.
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4. EVALUATION DES HEPARINES DE BAS POIDS MOLECULAIRE AU
LONG COURS

4.1. Résultats de la sélection bibliographique

Deux méta-analyses sur données individuelles [FERRETTI2006] [IORIO2003] et 4 essais randomisés
spécifiques de patients atteints de cancer comparant HBPM+AVK versus HBPM seule dans le
traitement curatif au long cours [MEYER2002] [LEE2003] [HULL2006] [DEITCHER2006] ont été
sélectionnés (TABLEAU 4 et TABLEAU 5).

Deux études prospectives non randomisées [NOBLE2005] [NOBLE2006] ont porté sur la tolérance
des HBPM au long cours.

4.2. Synthese des données de la littérature

Deux des 4 essais randomisés identifiés montrent un bénéfice des HBPM a long terme concernant
le taux de récidive de MTEV [LEE2003] [HULL2006]. Les 2 autres essais n’ont pas montré de
différence significative entre les 2 bras [MEYER2002] [DEITCHER2006]. En revanche, aucun des
4 essais randomisés n’a mis en évidence un effet statistiquement significatif sur le taux de
complications hémorragiques.

Ces 4 essais randomisés ont été inclus dans une méta-analyse publiée en 2006 par Ferretti et al.
mais 2 de ces essais n’étaient publiés que sous forme d’abstract au moment de l’analyse
[DEITCHER2003] [HULL2002]. Au total, ’analyse a porté sur 2907 patients inclus dans 11 essais
randomisés [FERRETTI2006]. L’analyse en sous-groupe sur les patients atteints de cancer a porté
sur 1115 patients et a montré une différence statistiquement significative dans le bras HBPM
seule pour les récidives de MTEV (RR = 0,52 [IC95 : 0,359 - 0,769]).

Hull et al. ont publié une actualisation de la méta-analyse de Ferretti avec les données
completes de ’essai LITE [HULL2006]. Ces résultats confirment ceux de Ferretti et al. a savoir un
bénéfice en faveur des HBPM seules sur le taux de récidive de MTEV (RR =0,5 [IC95: 0,35 -
0,72]). En revanche, aucune différence significative n’a été mise en évidence concernant le taux
des complications hémorragiques (RR = 0,80 [IC95 : 0,61 - 1,05]).

La méta-analyse d’lorio ne comprend qu’une étude spécifiquement consacrée aux patients
atteints de cancer [IORIO2003]. Elle montre, pour l’ensemble des patients, que les HBPM
prescrites pendant 3 mois sont aussi efficaces et ont le méme taux de complications que les AVK.
La mortalité a 3 mois des patients atteints de cancer n’est pas affectée par la prescription
d’HBPM au long cours (5,3 %) ou d’AVK (5,9 %).

Deux études prospectives publiées par Noble et al. en 2005 et en 2006 ont évalué |’acceptabilité
a long terme des traitements par HBPM [NOBLE2005] [NOBLE2006]. Ces 2 études, qui ont porté
respectivement sur 28 et 40 patients, rapportent les résultats d’entretiens semi-directifs de 30
minutes conduits auprés des patients atteints de cancer et traités par HBPM. Au total, [’étude
suggere que les HBPM ont un impact positif sur la qualité de vie des patients hospitalisés atteints
d’un cancer avancé et recevant des soins palliatifs et que les HBPM ont une acceptabilité
supérieure aux anticoagulants oraux. Ces données ne sont pas limitées aux malades en soins
palliatifs car l’analyse de l’étude CLOT montre une amélioration de la qualité de vie des patients
traités par HBPM (score de 0,66 pour les HBPM et de 0,34 pour les AVK) (Dranitsaris
Pharmacoeconomics 2006).
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4.3. Commentaires cliniques et méthodologiques

L’essai le plus critiquable du point de vue de la méthodologie et de la pertinence clinique est
sans doute l’essai ONCENOX [DEITCHER2006]. Aucune hypothese n’est clairement formulée
concernant U'efficacité et la toxicité du traitement évalué. D’ailleurs l'objectif principal de
I’essai était l’étude de la compliance au traitement, ce qui limite la fiabilité des résultats
présentés sur les autres critéres de jugement. La méthode de confirmation des récidives de
thrombose (critére de jugement secondaire) n’est pas précisée. Cette étude présente
principalement des statistiques descriptives, difficilement interprétables en raison de la
méthode insuffisamment décrite.

A noter également que les types de cancer concernés ne sont pas mentionnés et que ’essai a été
cloturé prématurément en raison de difficultés d’inclusion. Si le bras controle est effectivement
approprié, la subdivision en 2 sous-groupes pour le bras traitement pose en revanche le probléme
du probable sous-dosage du bras traité avec 1 mg/kg/jour d’enoxaparine [DEITCHER2006].

Le bras controle de ’essai LITE peut étre controversé : d’une part, [’association HNF+AVK n’est
pas le traitement de référence pour le traitement des TVP et d’autre part, cette association a
été démontrée d’efficacité inférieure a |’association HBPM+AVK dans la population générale
[HULL2006]. Enfin, la différence entre les deux bras de traitement n’apparait qu’au 12° mois.

Le critére de jugement principal utilisé pour ’essai CANTHANOX était un critére combiné (taux
de récidive et complications hémorragiques) pour lequel aucune différence significative n’a pu
étre mise en évidence [MEYER2002]. L analyse du temps écoulé jusqu’a l’événement (récidive de
MTEV ou hémorragie majeure) en utilisant le test du log rank a cependant révélé une différence
significative en faveur des patients traités par ’enoxaparine (p = 0,04). Au vu des résultats
obtenus, il est légitime de supposer que cette différence aurait pu étre significative sur le
critére combiné de jugement si l’essai n’avait pas été interrompu prématurément en raison
d’une période d’inclusion jugée trop longue.

Dans les études de Noble et al., ’acceptabilité du traitement n’a pas été basée uniquement sur
le rapport bénéfice/risque, mais également sur la notion de banalité de ’injection par rapport a
la qualité de vie des patients, en comparaison avec la « lourdeur » des adaptations de dose liées
a l’administration des anti-vitamines K. Cependant, d’une part la définition des critéres de
tolérance est subjective et non argumentée et d’autre part, le biais de sélection des patients est
important. En effet, pour la plupart ces patients n’ont recu aucun traitement anti-tumoral, ont
fait des séjours prolongés dans des unités de soins palliatifs et présentaient des contre-
indications a "utilisation des AVK [NOBLE2005] [NOBLE2006].

La méta-analyse d’loro et al. ne comporte qu’une étude spécifique sur la MTEV au cours du
cancer et ses conclusions ne peuvent de ce fait que s’appliquer a la population générale
[IORI02003]. La méta-analyse de Ferretti et al., qui a inclus a la fois des études avec des
patients atteints de cancer et sans cancer, souligne bien que le bénéfice obtenu avec les HBPM
au long cours est dii aux 4 études spécifiques de la MTEV associée au cancer [FERRETTI2006].
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4.4, Conclusions des données de la littérature

Les données de la littérature rapportées pour les patients atteints de cancer par 3 des 4 essais
randomisés de bonne qualité et les méta-analyses sont cohérentes. Par comparaison aux HBPM
avec un relais précoce AVK, les HBPM seules administrées au long cours (3 a 6 mois) chez les
patients cancéreux atteints de MTEV sont associées a une diminution (statistiquement
significative) de 50 % des taux de récidive, sans augmentation du risque hémorragique, ni d’effet
sur le taux de mortalité (niveau de preuve A).
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TABLEAU 4

AVK versus HBPM au long cours dans le traitement curatif : méta-analyses

Références [FERRETTI2006] [IORI02003]
Recherche Medline® ; CCTR ; ASCO abstract Medline®, Embase® jusqu’en 2003
bibliographique database, ASH abstract database, depuis

Essais inclus

Critére de jugement
principal

Critéres de jugement
secondaires
Type d’analyse

Résultats

Conclusions des auteurs

1966
11 études

[LEE2003] [PINI1994] [DAS1996]
[GONZALEZFAJARDO1999]
[LOPACIUK1999] [VEIGA2000]
[LOPEZBERET2001] [MEYER2002]
[HULL2002] [KAKKAR2003]
[DEITCHER2003]

Pour ’analyse en sous-groupe des
patients atteints de cancer : [LEE2003]
[MEYER2002] [HULL2002]
[DEITCHER2003]

Récidive de MTEV sous traitement

np

Variance inverse / test de Mantel-
Haenszel

Diminution des récidives de MTEV sous
traitement en faveur des patients traités
par les HBPM :

analyse en sous-groupe pour le cancer

(n =1115)

RR = 0,525 [1C95 : 0,359-0,769]
(p =0,001)

Les études qui ont inclus une proportion
importante de patients atteints de
cancer sont principalement responsables
de la différence significative observée en
faveur des HBPM au long cours (par
rapport aux AVK) pour ’ensemble des
patients inclus dans la méta-analyse
(résultat non significatif lorsque les
études « cancer » sont exclues). Par
conséquent, les HBPM sont plus efficaces
que les AVK chez les patients atteints de
cancer et traités pour une MTEV et elles
peuvent donc étre une alternative
possible dans le traitement a long terme

7 études

[PINI1994] [DAS1996]
[GONZALEZFAJARDO1999]
[LOPACIUK1999] [VEIGA2000]
[LOPEZBERET2001] [HULL2002]

Taux de récidive (TVP ou EP) a 3 mois

Complications hémorragiques et
mortalité a 3 mois

Test de Mantel-Haenszel

Pas de résultats en sous-groupe pour les
patients atteints de cancer sur le critére
de jugement principal

Récidives de MTEV :
AVK = 44/672 (6,5 %)
HBPM = 31/688 (4,5 %) (ns)

Complications hémorragiques :
AVK = 14/685 (2 %)
HBPM = 6

Mortalité par cancer :
AVK = 24/451 (5,3 %)
HBPM = 27/457 (5,9 %) (ns)

Dans la population générale, les HBPM
prescrites pendant 3 mois sont aussi
efficaces et ont le méme taux de
complications que les AVK sans réduction
de mortalité.

AVK : anti-vitamines K ; CCTR : Cochrane Controlled Trial Register ; EP : embolie pulmonaire ; HBPM : héparine
de bas poids moléculaire ; 1C95 : intervalle de confiance a 95 % ; MTEV : maladie thromboembolique veineuse ;
np : non précisé ; ns : non significatif ; RR : risque relatif ; TVP : thrombose veineuse profonde.
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TABLEAU 5

AVK versus HBPM au long cours dans le traitement curatif : essais randomisés

Re’_tfgrem;e . Effectifs* Population Intervention Suivi Récidives de MTEV Toxicités Mortalité
période inclusion
[MEYER2002] 138/146 Patients adultes atteints | Bras A (bras contréle) 3mois BrasA:6% Complications hémorragiques A 6 mois
essai CANTHANOX Bras A : 71/75 d’un cancer avec TVP Enoxaparine sc 1,5 mg/kg BrasB:3% majeures a 3 mois Bras A: 22,7 %
multicentrique Bras B : 67/71 et/ou EP 1x/jour puis warfarine per os (p ns) Bras A : 16 % [IC95 : 8,6-26,3] [IC95 : 13,8-33,8]
5/4/1995-31/3/1999 rasb: i . 6-10 mg pdt 3 mois Bras B : 7 % [IC95 : 2,3-15,7] Bras B : 11,3 %
) g€ moyen : 69,5 ans (ajustement de la dose pour (p ns) [IC95 : 5,0-21,0]
52:7 9% dg stades 004 g;temdre un INR entre 2 et Déceés hémorragiques (p ns)
g‘etaStat‘queS et 10,9 % Bras A : 8% [IC95 : 3,0-16,6]
h? t“m‘i“rﬁ' Bras B Bras B : 0 % [IC95 : 0-5,1]
ematologiques Enoxaparine sc 1,5mg/kg (p=0,03)
1x/jour pdt 3 mois
[LEE2003] 671/676 Patients adultes atteints | Bras A (bras controle) 6 mois | Bras A: 16,9 % Complications hémorragiques Bras A: 41 %
i CLOT d’ TVP A BrasB:8 % BrasA:19% /4% BrasB:39 %
(re:lj?t]icentrique Bras A : 335/338 etL/j?)uCEI;rF]’Cer e Dalteparine 200Ul/kg sc e B::: B:14% /6 %jr- (|;anss)
Bras B : 336/338 | 1x/jour pdt 5-7 jours puis HR = 0,48 [IC95 : 0,30-0,77] (p ns n.sT)
5/1999-10/2001 Age moyen : 62,5 ans warfarine ou acenocoumadol (p = 0,002) ’
67,3 % de stades peros probabilité de récidive
métastatiques et 10,3 % | Bras B Bras A : 17 %
de tumeurs Daltéparine 200U1/kg sc Bras B : 99 ?
hématologiques 1x/jour pdt 1 mois puis rasb:sx
150U1/kg sc 1x/jour pdt
5 mois
[DEITCHER2006] 101/102 Patients adultes atteints | Bras A (bras controle) 6 mois |Bras A: 6,7 % Complications hémorragiques nd

essai ONCENOX
multicentrique

26/01/2001-
28/03/2002

Bras A : 34/34
Bras B : 67/68

d’un cancer avec TVP

et/ou EP

Age moyen : 63,7 ans

58,4 % de stades
métastatiques

Enoxaparine sc 1 mg/kg/12 h
pdt 5 jours au moins et
warfarine per os de J2 a J180

Bras B

Enoxaparine sc 1mg/kg/12h
pdt 5 jours puis 1mg/kg/]j
(gpe 1a) ou 1,5mg/kg/j (gpe
1b) pdt 175 jours

RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE | THROMBOSE ET CANCER

BrasB:3,4% (1a) / 3,1 %
(1b)
(p ns)

majeures

Bras A:2,9%

Bras B : 6,5% (1a) / 4,0 % (1b)
(p ns)

Effets indésirables graves
Bras A : 50 %

Bras B : 51,6 % (1a) et 63,9 % (1b)

(p ns)
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[HULL2006] 200/200 Patients adultes atteints | Bras A (bras controle) 12 Bras A: 16 % Complications hémorragiques a A 3 mois

essai LITE . d’un cancer avec MTEV Heparine iv bolus 80 U/kg ou | mois BrasB:7 % 3 mois Bras A:19%
multicentrique Bras A : 100/100 . 5000 U puis perfusion Risk ratio = 0,44 (p = 0,044) Bras A:24% Bras B : 20 %
Bras B : 100/100 | Patients > 60 ans :obras A | continue + warfarine 5-10 mg Différence absolue = -9 % Bras B : 27 % Différence absolue =
1994-07/2003 (62 %), bras B (76 %) J1alé [IC95:-21,7 ; -0,7] Différence absolue = 3 % 1,0 % [IC95 : -10,2 ;
41’,5 % de stades Bras B [IC95:-9,1; 15,1] (p ns) 11,9]
metastath,ues 11’5_% de Tinzaparine sc 1x/jour Complications hémorragiques A 12 mois
tumeurs hématologiques (175 U/kg) majeures (stratification selon le Bras A : 47 %
risque hémorragiquett au moment | Bras B : 47 %
de la randomisation) : Différence absolue =
Haut risque : 0,0 % [IC95 : -14,6 ;
Bras A :11,5 %/Bras B 14,5 % 13,2]
(P ns)
Bas risque :
BrasA:2,1%/BrasB:0%
(p = 0,001)

*présente les effectifs évalués/inclus lorsque ’information est disponible dans Uarticle ; t: événements hémorragiques majeurs ; EP : embolie pulmonaire ; HR : hazard ratio ; 1C95 : intervalle de
confiance a 95 % ; iv : intraveineuse MTEV : maladie thromboembolique veineuse ; TVP ; thrombose veineuse profonde ; nd : non déterminé ; ns : non significatif ; pdt : pendant ; sc : sous-cutané ;
VS @ Versus.

1T :risque d’hémorragie stratifié en fonction de ’absence (bas risque) ou de présence (haut risque) d’un facteur de risque hémorragique ou plus incluant : une chirurgie ou un trauma durant les 14
derniers jours, un antécédent d’ulcére gastro-duodénal, des hémorragies gastro-intestinales ou génito-urinaires, un accident cérébro-vasculaire durant les 14 derniers jours, un nombre de plaquettes
<150 x 10%) / L ou diverses raisons (facteurs de risque) induisant un risque hémorragique élevé.
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5. EVALUATION DES AGENTS ACTIVATEURS DU PLASMINOGENE
A VISEE THROMBOLYTIQUE (FIBRINOLYTIQUES)

5.1. Résultats de la recherche bibliographique

Aucune méta-analyse ni aucun essai randomisé n’a été retrouvé par la recherche
bibliographique. Seule une étude rétrospective a été sélectionnée [MIKKOLA1997].

5.2. Synthese des données de la littérature

L’étude publiée par Mikkola et al. en 1997 est une étude rétrospective non comparative
reconstituée a partir de 5 essais randomisés qui a évalué efficacité et la toxicité d’un
traitement par fibrinolytique (activateur tissulaire du plasminogene ou urokinase) suivi par
héparine chez 57 patients atteints d’un cancer et d’une embolie pulmonaire avérée
[MIKKOLA1997] (Tableau 6). L’évaluation par angiographie et scintigraphie pulmonaire a
révélé une régression du caillot aprés thrombolyse pour 77 % et 72 % des patients,
respectivement. Le taux de récidive a été de 6 % dans les 14 jours qui ont suivi le traitement
et les complications hémorragiques majeures dans les 72 heures ont concerné 12 % des
patients.

5.3. Commentaires cliniques et méthodologiques

Bien que ’analyse rétrospective ait été réalisée a partir de populations incluses dans 5 essais
randomisés, aucune hypothése n’a été formulée a priori. D’autre part, ’évaluation par
scintigraphie et par angiographie de la régression de ’embolie pulmonaire n’est pas un
critere formellement démontré comme étant corrélé a la clinique, ce qui limite donc la
pertinence du critére de jugement principal utilisé dans ’étude.

5.4. Conclusions des données de la littérature

L’analyse a posteriori des bras actifs (fibrinolytiques) des 5 études prises en compte suggere
que la thrombolyse est possible chez les patients cancéreux avec 6 % de taux de récidive et
12 % de complications hémorragiques majeures (niveau de preuve C).
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TABLEAU 6
Fibrinolytiques dans le traitement curatif

Références

.. e . Effectifs Suivi Population Intervention Récidives de MTEV | Toxicités Mortalité
Période d’inclusion
[MIKKOLA1997] 57 patients 14 jours | Patients avec un cancer et | Thrombolyse par activateur tissulaire | (Dans les 14 j) 6 % Complications Pendant
cohorte rétrospective une embolie pulmonaire du plasminogene ou urokinase puis hémorragiques majeures | I’hospitalisation :
multicentrique avérée héparine en intraveineuse (doses (dans les 72 h) : 12 % 9%

1985-1994

ajustées pour maintenir TCA entre
60 et 90 secondes)

MTEV : maladie thromboembolique veineuse ; TCA : temps de céphaline activée.
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6. EVALUATION DES FILTRES CAVES

6.1. Résultats de la recherche bibliographique

La littérature sur Uintérét des interruptions de la veine cave inférieure par filtre cave dans la
population générale est certes abondante mais de qualité méthodologique souvent limitée
(caractére rétrospective et/ou évaluation non systématique et centralisée des événements).
A ce jour, il n’existe qu’une seule étude randomisée ayant comparé, chez des patients
présentant une MTEV et tous traités par anticoagulants a dose curative, l’intérét d’un filtre
cave ou non [DECOUSUS1998]. Les résultats de cette étude n’ont pas modifié les
recommandations concernant la place des filtres caves dans le traitement de la MTEV dans la
population générale a savoir en général :

= une recommandation contre [utilisation systématique des filtres caves dans cette
indication (haut grade) ;

= une suggestion d’utilisation en cas de récidive sous traitement bien conduit ou de contre-
indication a un traitement anticoagulant [BULLER2004].

En cas de MTEV et cancer, la littérature est tout aussi pauvre tant sur le plan quantitatif que
qualitatif avec notamment [’absence de série prospective bien conduite ou d’essai randomisé.
Dans la seule étude randomisée disponible [DECOUSUS1998], environ 10 % des 400 patients de
cette étude était porteurs d’un cancer et les données de ce sous-groupe n’aménent rien dans
la discussion. On pourrait donc s’arréter la et ne reprendre que les recommandations faites
dans la population générale mais le fait que les patients cancéreux soient a plus haut risque
de récidives sous traitement anticoagulant optimal (plus de 5 % de récidives dans les groupes
HBPM des études CLOT, LITE, ONCENOX et CANTHANOX) et a haut risque hémorragique sous
traitement, (plus de 5 % dans les mémes études sous HBPM). Ces deux situations relativement
fréquentes justifient donc l’intérét tout particulier d’un chapitre spécifique évaluant Uintérét
du filtre cave chez la population atteinte de cancer.

Ainsi aucune méta-analyse, ni aucun essai randomisé n’a été retrouvé par la recherche
bibliographique.

Dix études rétrospectives ont été sélectionnées [COHEN1991] [COHEN1992] [HUBBARD1994]
[SCHWARZ1996] [GREENFIELD1997] [IHNAT1998] [JARRETT2002] [WALLACE2004] [ZERATI2005]
[SCHUNN2006].

6.2. Synthese des données de la littérature

Dix séries rétrospectives publiées entre 1991 et 2006 ont évalué ’efficacité de la pose d’un
filtre cave pour le traitement curatif de la maladie thromboembolique veineuse chez les
patients atteints de cancer (Tableau 7). Ces études ont porté sur des séries variant de 29 a
308 patients et ont concerné pour la plupart des patients qui présentaient des contre-
indications a un traitement anticoagulant (héparine ou AVK).

Au total, les récidives d’embolie pulmonaire et de thromboses veineuses profondes aprés la
pose du filtre ont été inférieures a 5% pour 4 des 10 études [COHEN1991] [COHEN1992]
[GREENFIELD1997] [JARRETT2002].
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Toutes les autres études ont rapporté des taux de récidives supérieurs a 5% et parfois
proches de 20 % [HUBBARD1994] [SCHWARZ1996] [IHNAT1998] [WALLACE2004] [ZERATI2005]
[SCHUNN2006].

La disparité des résultats s’explique par la prise en compte d’événements différents selon les
études (EP seule, TVP ou thrombose de filtre) mais aussi en grande partie par une disparité
des traitements anticoagulants associés qui sont rarement mentionnés dans ces séries.

Seulement 2 de ces 10 études ont comparé efficacité des filtres versus un traitement
anticoagulant « classique » par héparine ou warfarine [COHEN1991] [SCHUNN2006]. L’étude
de Cohen et al. a comparé un groupe de 18 patients avec filtre cave versus 11 patients traités
par héparine puis warfarine. Aucune complication hémorragique ni aucune embolie
pulmonaire n’ont été rapportées dans le groupe « filtre » sur une durée moyenne de suivi de
7 mois alors que 4 cas de complications hémorragiques et 1 cas d’embolie pulmonaire ont été
observés chez les 11 patients traités par anticoagulant (p < 0,05) [COHEN1991]. L’étude de
Schunn et al. est une analyse cas-témoins sur 16 patients qui a rapporté un taux de récidive
de TVP de 18,2 % chez les patients avec filtre cave alors qu’aucune récidive n’a été observée
chez les patients sous anticoagulant. La survie médiane a également été plus élevée chez les
patients traités avec un anticoagulant (104 jours versus 90 jours ; p = 0,05) avec un taux de
complications similaire (18,7 % versus 12,5 % ; p : ns) [SCHUNN2006].

A noter que toutes ces études ont été conduites avec des filtres caves dits définitifs sans
possibilité de retrait. Or il existe aujourd’hui des filtres caves dits retirables ou optionnels
(avec option de retrait) [IMBERTI2006]. Dans la mesure ou les récidives sont souvent précoces
dans les 3 premiers mois suivant |’épisode aigu et que les contre-indications sont temporaires,
ces filtres caves retirables peuvent représenter une option thérapeutique en permettant de
couvrir la période a haut risque et de ne pas exposer indéfiniment les patients aux
complications des filtres. Malheureusement les données de la littérature spécifiques aux
patients cancéreux sont vraiment trop pauvres pour conclure. Toutefois si une indication de
filtre cave est posée, le choix d’un filtre pouvant étre retiré (optionnel) pourrait étre discuté.

6.3. Commentaires cliniques et méthodologiques

En ’absence d’études prospectives sur |’évaluation des filtres caves dans le cadre de la prise
en charge de la maladie thromboembolique chez les patients atteints de cancer, les seules
études sélectionnées sont rétrospectives et présentent donc les biais inhérents a ce type
d’études, a savoir un biais de sélection des patients, [’absence d’hypothése formulée a priori
et des critéres de jugement souvent mal définis et un recueil rétrospectif des données qui
limitent considérablement la portée des conclusions qui pourront étre émises a partir de ces
résultats.

La pertinence clinique des études est critiquable car les études disponibles ont utilisé, en
association avec les filtres caves, les AVK ou I’HNF lorsque le traitement anticoagulant était
prescrit. Or, ces molécules se sont montrées inférieures aux HBPM dans le traitement de la
MTEV associé au cancer, ce qui peut expliquer des taux de récidive plus élevés.

L’étude de Schunn et al. est quant a elle trés critiquable, tant d’un point de vue
méthodologique que cliniqgue [SCHUNN2006]. D’une part, cette étude est intitulée étude cas-
témoin mais les critéres de sélection des témoins ne sont pas définis, et d’autre part, la
définition des complications n’est pas précisée.
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6.4. Conclusions des données de la littérature

Malgré les nombreuses limites méthodologiques liées a la structure des études, les 8 études
non comparatives rapportent des résultats globalement cohérents et concluent a la faisabilité
de la mise en place des filtres caves, lorsqu’ils sont indiqués, chez les patients cancéreux
(niveau de preuve C).

Il est utile de rappeler que la mise en place d’un filtre cave est un geste invasif, non dénué
de risque iatrogene (néphrotoxicité, risque infectieux, thrombose de filtre, migration et
perforation) et que U'efficacité de ces filtres n’est pas démontrée. Dans ces conditions, leur
utilisation méme en cas de récidives sous traitement anticoagulant optimal ou en cas de
contre-indication doit étre remise en cause en cas de cancer a un stade avancé
[JARRETT2002] [SCHUNN2006].

RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE | THROMBOSE ET CANCER 28



TABLEAU 7

Filtres caves dans le traitement curatif

Relzfc.erencef . Effectifs Suivi Population Intervention Récidives Complications Survie
Période d’inclusion
[COHEN1991] 29 pts Suivi Patients atteints d’un cancer et traités | Pose d’un filtre cave Groupe filtre : 0 % Complications Mortalité liée au
cohorte rétrospective moyen : | pour une TVP et/ou EP (greenfield filter) Groupe anticoag : 9 % hémorragiques traitement
unicentrique 7 mois Groupe anticoagulant (n = 11) : _‘I’_S N Canti lant (1/11) Groupe filtre : 0 % Groupe filtre : 0 %
1986-1989 ase moyen 60 ans (41-76) ; 8 M+/11 ; hra1 emen atr: Icoagu an Groupe anticoag : 27 % Groupe anticoag : 18 %

localisation cancer (poumon 18 % ; (heparine iv bolus 3/11) 2/11)

digestif 18 %) 100 U/kg puis perfusion (ns)

"

Groupe filtre (n = 18) : (1:8?1 ]5n37kg pdt 7 a

age moyen 62 ans (47-74) ; 11 Nt+/18 110 jours puis warfarine

localisation cancer (poumon 23 % ; per os

digestif 30 %)
[COHEN1992] 41 pts Suivi Patients atteints d’un cancer et traités | Pose d’un filtre cave, EP:2,4% (1 cas)* Complications liées au 1 cas de récidive EP
cohorte rétrospective moyen : | pour une TVP ou EP traitement anticoagulant filtre : 4,8 % (2 cas) fatale*
unicentrique 6,4 Mois | stades métastatiques : 56 % associé non précisé
1985-1990 Localisation de la tumeur :

poumon (19 %)

systeme digestif (24 %)

systeme urinaire (19 %)
[HUBBARD1994] 31 pts 31,8 pts- | Patients avec un cancer disséminé et un | Héparine iv en premiére | EP:0% Hémorragie : 0 % np
cohorte rétrospective an rAnauvais état général (faible PS) iptention puis pose d’un | Thrombose de filtre : | CEdéme des membres
unicentrique Age médian : 58 ans (18-77) {"trte cavesans o oant | 1°% €731 inférieurs : 26 % (8/31)
08/1984-03/1989 32 % EP ; 26 % thrombose veine cave agil)g?en anticoagutan Recours anticoagulant :

inférieure 0%

Localisation cancer : digestif (54,8 %) ; Retrait de filtre : 0 %

prostate (9,7 %)
[SCHWARZ1996] 182 pts np Patients atteints d’un cancer et Pose d’un filtre cave EP : 2 % (4 pts dont Complications liées a Mortalité hospitaliére :

cohorte rétrospective
unicentrique

01/1980-04/1992

présentant TVP/EP traités par la pose
d’un filtre

TVP (53 %) ; EP (25 %) ; TVP+EP (21 %)
Localisation de la tumeur : cerveau

(15 %) ; colon-rectum (13 %) ; poumon
(11 %)

Stades cancer : stades 1 (4 %) ; stades 2
(12 %) ; stades 3 (20 %) ; stades 4 (63%)

Indications de filtres :

échec du traitement anticoagulant
(7 %) ; contre-indication de
’anticoagulation (93 %)
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apreés traitement initial :

héparine iv chez 60 % des

patients

Traitement anticoagulant

associé non précisé

2 déceés)
TVP: 6%

’insertion du filtre : 3 %

10 %
Survieatlan:40%

29



[GREENFIELD1997]
cohorte rétrospective
unicentrique

01/1988-06/1994

Patients atteints d’un cancer avec MTEV
traités par filtre cave

Indications de pose d’un filtre cave :
contre-indication anticoagulant (62 %) ;
prévention récidive (17 %) ;
complications anticoagulant (11 %) ;
récidive EP (8 %) ; autres (2 %)
Localisation de la tumeur :
gastrointestinale (17 %) ; SNC (14 %) ;
poumon (13 %) ; systéme génito-urinaire
(13 %)

Extension du cancer :

métastatique (36,1 %) ; envahissement
ganglionnaire (21,7 %) ; localisé (26 %) ;
in situ (0,6 %) ; non disponible (15,7 %)
245 patients avec un cancer et une
MTEV (TVP/EP) dont 60 traités par filtre
cave

Population traitée par filtre cave :

EP (4,8 %) ; TVP (88,6 %) ; EP+TVP

(6,6 %)

Indication filtre cave :

Contre indication anticoagulant : 39/60
Hémorragie sous anticoagulant : 15/60
Récidive MTEV : 6/60

Thrombopénie a "’héparine : 1/60

166 pts np

[IHNAT1998]
cohorte rétrospective
unicentrique

08/1991-08/1996

Suivi
moyen :
13,1 mois

60 ptst

[JARRETT2002]
cohorte rétrospective
unicentrique

1993-2000

Patients atteints d’un cancer + TVP ou
EP traités par filtre cave

Localisation de la tumeur : gastro-
intestinale (21,6 %) ; poumon (20,7 %) ;

Suivi
moyen :
12,2 mois

116 pts

sein (12,1 %) ; gynéco (12,1 %) ; prostate

(10,3 %) ; hémato (6,9 %) ; genito-
urinaire (3,4 %) autres (12,9 %)
Indication filtre cave :

Contre-indication anticoagulants :
52/116

Récidive MTEV : 17/116

Coeur pulmonaire chronique : 15/116
Tumeur cérébrale : 7/116

Autre : 18/116
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Pose d’un filtre cave EP: 1,8 % (3 cas)

Association traitement TVP : np
anticoagulant 62/166

(37 %)

Pose d’un filtre cave (en
percutané)

2 patients traités par AVK
a faibles doses

MTEV : 17 % (10/60)
8TVP +2EP

Pose d’un filtre cave

Traitement anticoagulant
associé non précisé

TVP : 1,7 %%
EP:2,6%

Complications liées au
filtre : 9,6 % (16 pts, dont
13 recevaient un
traitement anticoagulant
au moment)

Hématomes au point de
ponction : 2 pts

Hémorragies : np

Hématomes localisés :
4.3 %

Survie moyenne :

10 mois (1-68) (non
spécifique de

MTEV) ; déces par
cancer (62,2 %) ; EP
fatales (4,7 %) ; autres
(16,5 %) dont 3 déces
avant la pose du

filtre ; cause inconnue
(21 %)

Comparaison des
2 groupes (filtre vs
anticoagulant)

Surviealan:35%vs
38 % (ns)

Survie :

a 30 jours : 68,8%

a 3 mois : 57,4%
a1an: 26,8% ; stades
IV 13,7% vs stades | Il
et Il 77,9% (p < 0,001)
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[WALLACE2004]
cohorte retrospective
unicentrique

01/2000-05/2003

[ZERATI2005]
cohorte retrospective
unicentrique

01/1998-01/2004

[SCHUNN2006]
cohorte retrospective
unicentrique

02/1998-04/2003

308 pts

50 pts

Filtre cave:
55 pts
Témoin :

16 pts inclus
(x2) ; 3 pts
perdus de vue
(2 cas +

1 témoins =>
données
censurées

np

5 ans

Suivi

moyen :
2483 jours
+/- 48,5
Suivi

médian :
136 jours

Patients atteints d’un cancer + MTEV
traités avec filtre cave (VCl)

Age médian : 60 ans (24-81)

Tumeurs solides : 267 pts

Tumeurs hématologiques : 41 pts

Patients atteints d’un cancer + MTEV
traités par pose d’un filtre cave

Indication filtre cave :

Contre-indication anticoagulant (80 %)
EP sous traitement anticoagulant (12 %)
EP avec insuffisance respiratoire grave

(8 %)

Patients avec un cancer au stade Ill ou

IV + TVP ou EP

TVP seule : 42 pts
EP seule : 6 pts
TVP+EP : 7 pts

Indication pose de filtre :

Risque hémorragique trop élevé

(n = 10) ; métastases cérébrales

(n = 21) ; thrombopénie (n = 7)
Hémorragie sous anticoagulants (n = 8) ;
échec anticoagulant (n = 2) ; conditions

périopératoires (n = 7)

Pose d’un filtre cave pour
le traitement d’une TVP

Pose d’un filtre cave avec
réintroduction des
anticoagulant des que
possible (nombre de
traitement anticoagulant
associé np)

Pose d’un filtre cave

(55 pts)

22 pts ont recu un
traitement anticoagulant
en plus de la pose du
filtre

Cas-témoins : 16 pts
HBPM thérapeutique n = 2
HBPM prophylactique n = 2
AVK thérapeutique n =5
AVK prophylactique n = 3
HNF ivn =2

Pas de traitement n = 2

EP: 1,3 % (4 cas)

Thrombose de la
veine cave : 4,5 %
(14 cas)

EP:2%
Thrombose de filtre :
2%

Thrombose veine
cave inférieure : 4 %

Filtre : 18,2 %
(10/55)

Témoins : 18,7 %
(3/16)

(ns)

Hémorragies
rétropéritonéales (n = 2)
Probléme lié au filtre
(n=2)

Migration filtre : 0 %

Pas de complication
rapportée

Complications post
insertion : 4/55 (non
détaillées)

Analyse en sous-groupe
tumeurs solides vs
tumeurs
hématologiques

(n = 304)

Survie globale
(médiane) :

= tumeurs solides :
145 j [1C95 : 112-183]

= tumeurs
hématologiques : 207 j
Survie a 1 an (ns) :

= tumeurs solides : 35 %
[1C95 : 29-43]

= tumeurs
hématologiques : 48 %
[1C95 : 33-69]

Causes mortalité :

= EP fatales : 4/308

= EP facteur aggravant

ayant contribué au
déces : 10/308

60 % (décés par cancer,
aucun déces lié a la
MTEV)

Survie médiane :

496 jours

Décés a 1 mois :
filtre : 7/16 (43,7 %)
témoins : 4/16 (25 %)
(ns)

Survie a 1an :

filtre : 19 %

témoins : 12,5 %

(ns)

*pendant [’hospitalisation ; T : 166 patients inclus au total dont 60 pour la pose d’un filtre (36 %) ; F:
veineuse ; EP : embolie pulmonaire ; TVP : thrombose veineuse profonde; ns:
pdt : pendant ; IC95 : intervalle de confiance a 95 % ; M+ : présence de métastases.
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non significatif ; np : non précisé ; anticoag : anticogulant ; PS: Performance Status; iv:

inclus les cas de progression de la TVP ; vs: versus ; MTEV : maladie thromboembolique

intraveineuse ;
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7. CAS PARTICULIER DES TUMEURS CEREBRALES

7.1. Introduction

Le taux de thromboses veineuses profondes symptomatiques est de 20 a 30 % chez les patients
atteints d’un gliome, forme de tumeur cérébrale primitive la plus fréquente [RUFF1983]
[DHAMI1993] [CHERUKU1991] [QUEVEDO1994] [VALLADARES1980]. Les patients porteurs de
tumeurs cérébrales primitives ou secondaires sont des patients a haut risque de MTEV a tous
les stades de leur prise en charge. La prise en compte des risques hémorragiques
intracraniens est la cause principale de la réticence des médecins a [utilisation des
anticoagulants [WALSH2001].

7.2. Résultat de la recherche bibliographique

Aucune méta-analyse ni aucun essai randomisé n’ont été retrouvés par la recherche
bibliographique. Une étude prospective non randomisée [SCHMIDT2002] et 3 études
rétrospectives [ALTSCHULER1990] [LEVIN1993] [SCHIFF1994] ont été sélectionnées.

7.3. Synthese des données de la littérature

Les populations étudiées dans les 4 études sont trés hétérogenes (Tableau 8). Les effectifs
des séries allaient de 11 a 51 patients et les patients concernés étaient pour certaines études
atteints de tumeurs cérébrales primitives uniquement [ALTSCHULER1990] [SCHMIDT2002], de
métastases cérébrales [SCHIFF1994] ou de tumeurs cérébrales primitives ou secondaires
[LEVIN1993]. Les traitements ont également varié d’une étude a lautre (traitement
anticoagulant ou filtre cave).

Au total, les traitements anticoagulants ont concerné 91 patients inclus dans 4 études
[ALTSCHULER1990] [LEVIN1993] [SCHIFF1994] [SCHMIDT2002]. Les taux de récidive sous
traitement et de complications hémorragiques majeures ont varié respectivement de 0 a 12 %
etde 0a 17,4 % selon les études.

L’étude de Schmidt et al. publiée en 2002 a évalué un traitement par HBPM (tinzaparine) en
traitement initial et a long terme [SCHMIDT2002] alors que les autres études publiées entre
1990 et 1994 ont concerné des traitements par héparine non fractionnée et anti-vitamines K
[ALTSCHULER1990] [LEVIN1993] [SCHIFF1994].

L’étude prospective de Schmidt et al. a rapporté 2 cas de thrombopénies modérées pendant
le traitement a long terme qui ont nécessité de réduire les doses de tinzaparine a
75 Ul/kg/jour au lieu des 100 Ul administrés initialement dans le cadre de la prophylaxie
secondaire [SCHMIDT2002]. Dans la série rétrospective de Altschuler et al., le traitement a
été interrompu chez 8 des 23 patients, en raison d’hémorragies gastro-intestinales (4 cas),
d’un refus de traitement (1 cas), ou de la résorption de la thrombose veineuse profonde
(3 patients) [ALTSCHULER1990].

Aucune étude, a l'exception de celle de Schiff et al. n’a rapporté d’hémorragies
intracraniennes liées aux anticoagulants (3 cas soit 7 %) [SCHIFF1994].

Deux études rétrospectives ont évalué lefficacité de la pose d’un filtre cave pour le
traitement curatif d’une MTEV chez 42 patients atteints d’une tumeur cérébrale (primitive ou
secondaire) dans l’étude de Levin et al. et chez 10 patients porteurs de métastases
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cérébrales (tumeur primitive non cérébrale) dans ’étude de Schiff et al. [LEVIN1993]
[SCHIFF1994]. Les taux de complications rapportés par ces 2 études sont élevés avec prés de
40 % de récidives de MTEV dans les 2 séries et environ 7 % de complications liées a la pose de
filtre dans ’étude de Levin et al. Aucune corrélation n’a été observée entre le type de
tumeur cérébrale (primaire ou secondaire), le type de filtre ou l’année de pose du filtre et le
taux de complications [LEVIN1993].

7.4. Commentaires cliniques et méthodologiques

Globalement, les 4 études ont porté sur des effectifs trés faibles, sans formulation
d’hypotheése a priori et le plus souvent sans critéres diagnostiques bien définis (notamment
pour ’évaluation de la récidive et des complications hémorragiques) [ALTSCHULER1990]
[LEVIN1993] [SCHIFF1994] [SCHMIDT2002]. Deux des 4 études ont comparé U’efficacité des
filtres caves avec celle d’un traitement anticoagulant sans puissance suffisante pour mettre
en évidence une différence statistiquement significative [LEVIN1993] [SCHIFF1994]. Dans
’étude de Schiff et al., les schémas de traitement par [’héparine en sous-cutané ont été trés
variables d’un patient a U’autre. Certains ont recu des doses de 10 000 a 15 000 unités/jour
alors que d’autres ont recu 60 000 unités/jour. Par ailleurs, le taux de 7 % d’hémorragies
cérébrales graves survenues sous traitement anticoagulant (3 patients) doit probablement
étre minoré car pour 2 patients, les niveaux de TP (temps de prothrombine ou temps de
Quick) et TCA (taux de céphaline activée) étaient suprathérapeutiques et le troisieme patient
recevait des doses extrémement élevées d’héparine au moment de [’événement
[SCHIFF1994].

L’étude prospective de Schmidt et al. n’a concerné que 11 patients (soit seulement 7 % des
patients vus dans le département de soin de ’étude sur la période de |’étude) et les 2 cas de
thrombopénie rapportés en prophylaxie secondaire sont probablement a imputer aux
chimiothérapies concomitantes recues par les patients (gemcitabine ou treosulfan)
[SCHMIDT2002].

Enfin, la principale critique qui peut étre faite pour l’ensemble de ces études est de ne pas
mentionner le niveau du déficit neurologique et de l’alitement qui sont des facteurs de
survenue de TVP.

7.5. Conclusions des données de la littérature

Les résultats rapportés par les études montrent que le traitement anticoagulant curatif des
TVP ou des EP chez des patients atteints d’une tumeur cérébrale primitive est associé a des
taux de récidives de 0 a 12 %. Le taux d’hémorragie intracérébrale est de 0 a 7 % (niveau de
preuve C).
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TABLEAU 8

Traitement curatif de la MTEV chez les patients atteints d’une tumeur cérébrale

Rt’efgrencef . E’ffectl’fs . Suivi | Population Intervention Récidives de MTEV Complications
Période d’inclusion | (évalués/ inclus)
[SCHMIDT2002] 11/11 pts np Gliome diagnostiqué (confirmation Tinzaparine 175 Ul/kg/j pdt Aucune récidive de MTEV Aucun effet secondaire grave lié au
prospective histologique) et TVP confirmée (par 10 jours puis 100 Ul/kg/j pdt traitement par HBPM (ni
10/1998-01/2001 échographie ou veinographie), pas de | 3 mois hémorragie, ni thrombocytopénie
chirurgie dans les 48 h qui précedent | port obligatoire de bas de grave induite par U’héparine)
Sur les 11 pts inclus, 9 glioblastomes, | contention pdt les 10 premiers
1 oligoastrocytome anaplasique et jours puis recommandés pdt les
1 astrocytome anaplasique 3 mois suivants
[ALTSCHULER1990] | 23 pts np Astrocytome ou glioblastome Traitement initial Récidive EP Complications hémorragiques : 4 pts
rétrospective (diagnostiqué par biopsie chirurgicale) | heparine iv perfusion continue + | 1 pt (complication hémorragique | (hémorragies gastro-intestinales)
1986-np + TVP ou EP avérée warfarine per os 10 mg => arrét traitement warfarine et Interruption de traitement : 8 pts :
TVPseule : 15 pts Traitement & long terme pose filtre Greenfield) * 4 pts pour hémorragies gastro-
TVP +EP : 8 pts warfarine pendant 3 mois au intestinales
moins = 3 pts en raison de la résorption de
la TVP
= 1 pt décision partagée avec la
famille (abstention thérapeutique)
[LEVIN1993] 42/49 pts np Patients avec tumeur cérébrale Pose d’un filtre cave inférieur Filtre cave Filtre cave

rétrospective
multicentrique

1977-1991

[SCHIFF1994]
rétrospective

01/1980-07/1992

51 pts inclus np

42 pts évalués
dans le groupe
anticoagulant
10 patients
évalués dans le
groupe filtres

primitive ou secondaire et avec une
TVP ou EP avérée

Patients avec métastases cérébrales
et atteints d’une TVP ou EP (post
diagnostic de cancer)

Tumeur primitive non cérébrale

(n=42)
Traitement anticoagulant

exclusif par héparine et
warfarine (n = 5)

Ligature de la veine cave (n = 1)
Pas de traitement (n = 1)

Heparine iv puis warfarine
(n=29)

Héparine iv seule (n = 2)
Warfarine seule (n = 2)
Héparine iv et héparine sc (n = 7)

Héparine iv, héparine sc et
warfarine (n = 2)

Filtres caves (n = 10)
Pas de traitement (n = 2)

Récidive EP : 11,9 % (5/42)
Récidive TVP : 21,4 % (9/42)

Groupe anticoagulant
Récidive de MTEV sous
traitement : 12 % (5/42), dont
aucune n’a été fatale

Récidive de MTEV apreés arrét du
traitement : 2/42 => traitement
recommencé pour traiter la
récidive

Groupe filtre Greenfield (n = 10)
Récidive de MTEV : 40 % (4/10)

Complications suite a la pose du
filtre : 3/42

Thrombose cave inférieure ou
Thrombose du filtre : 11/42 (26,2 %)
Traitement anticoagulant

aucune complication hémorragique
grave

Groupe anticoagulant

Hémorragies cérébrales graves : 7 %
(3/42)

Groupe filtre (n = 10)

Aucune complication hémorragique
3 pts ont eu un traitement
anticoagulant pour traiter la
récidive de MTE (dont 2 EP) apres la
pose du filtre

EP : embolie pulmonaire ; IC95 : intervalle de confiance a 95 % ; iv : intraveineuse ; MTEV : maladie thromboembolique veineuse ; np : non précisé ; pdt : pendant ; sc : sous-cutané ; TVP : thrombose
veineuse profonde ; VCI : veine cave inférieure.
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8. JUGEMENT ARGUMENTE DES EXPERTS

Les résultats rapportés dans la population générale (non spécifique du cancer) par les méta-
analyses semblent en faveur de ["utilisation des HBPM par rapport aux HNF pour le traitement
initial des événements thromboemboliques veineux. Comme ces méta-analyses ont inclus des
patients atteints de cancer et ne mentionnent pas, a ’exception d’une seule, de différence
pour le sous-groupe des patients atteints de cancer, il semble donc possible d’appliquer les
conclusions des méta-analyses faites dans la population générale aux patients porteurs de
MTEV et de cancer, bien que le bénéfice semble moins important chez les patients atteints de
cancer par rapport aux patients non cancéreux.

Globalement, malgré un certain nombre de biais méthodologiques et de limites dans la
pertinence clinique des résultats avancés par la plupart des études spécifiques des patients
atteints de cancer, les résultats sont cohérents et rapportent un risque augmenté de
complications hémorragiques et de récidive sous traitement anticoagulant chez les patients
atteints de cancer par rapport aux patients sans cancer. Dans cette situation, si les AVK sont
employés, U'INR doit étre maintenu entre 2 et 3 pour éviter un taux trop important de
récidives. Cependant, les complications hémorragiques restent fréquentes malgré un INR bas
(inférieur a 2) et ’équilibre des AVK reste difficile a maintenir chez les patients atteints de
cancer du fait des nombreuses interactions médicamenteuses et des variations des
paramétres inflammatoires.

Par comparaison aux HBPM avec un relais précoce AVK, les HBPM seules, administrées au long
cours (pendant 3 a 6 mois) chez les patients atteints de cancer et de MTEV, sont associées a
une diminution des taux de récidive, sans augmentation du risque hémorragique mais sans
bénéfice sur la survie globale.

Pour le traitement initial, les molécules telles que les HBPM, ’HNF, les pentasaccharides et le
danaparoide ont ’AMM en France et peuvent donc étre utilisées dans les mémes indications
pour la MTEV chez les patients atteints de cancer. Pour le traitement au long cours de la
MTEV, en ’absence de données spécifiques chez les patients atteints de cancer, les
molécules, autres que les HBPM au long cours, ne peuvent pas étre recommandées a ce jour
pour cette population.

En l’absence de données de bonne qualité méthodologique évaluant la posologie des HBPM
dans le traitement curatif de la MTEV, les posologies validées dans les 3 essais randomisés
CLOT [LEE2003], LITE [HULL2006] et CANTHANOX [MEYER2002] doivent étre employées :

= Dalteparine 200 Ul/Kg une fois par jour pendant un mois puis 150 Ul/Kg une fois par jour ;
» Tinzaparine 175 Ul/Kg une fois par jour ;
= Enoxaparine 150 Ul/Kg une fois par jour.

= L’enoxaparine et la daltéparine n’ont pas actuellement d’AMM en France chez le patient
atteint de cancer pour une administration en une injection par jour.

La durée optimale du traitement anticoagulant d’un épisode de MTEV en contexte de cancer
est difficile a évaluer. La poursuite du traitement entre 3 et 6 mois est validée par une étude
de bonne qualité méthodologique (sur un total de 4 études) [LEE2003]. Au-dela de 6 mois, en
’absence de données de la littérature et selon un consensus d’experts, le traitement
anticoagulant doit étre poursuivi tant que la maladie cancéreuse est en progression ou en
cours de traitement (chimiothérapie, hormonothérapie). Le choix entre HBPM et AVK dépend
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de la balance bénéfice-risque (interactions médicamenteuses, chimiothérapie, procédures
invasives, état général) et de [’acceptabilité du traitement.

Les données de la littérature concernant l'utilisation des fibrinolytiques dans le traitement
curatif de la MTEV chez le patient atteint de cancer sont insuffisantes pour permettre de se
prononcer avec certitude sur la place des fibrinolytiques dans cette indication. La
thrombolyse apparait néanmoins possible chez ces patients et l’existence d’un cancer ne
constitue pas en soi une contre-indication a ’emploi de fibrinolytiques pour le traitement de
I’embolie pulmonaire.

Malgré les nombreuses limites méthodologiques liées a la conception des études (études
rétrospectives pour la majorité, effectifs faibles, absence de groupes controles, biais de
sélection, etc.), les données de la littérature concernant la mise en place des filtres caves
sont globalement cohérentes et permettent de conclure que la mise en place d’un filtre cave
est une option thérapeutique notamment en cas de récidives sous traitement anticoagulant
optimal ou de contre-indication a un traitement anticoagulant a dose curative. Deux études
émettent de réelles réserves compte-tenu de la iatrogénie potentielle des filtres caves et de
’absence de preuve formelle quant a leur efficacité [JARRETT2002] [SCHUNN2006]. Pour
Jarrett et al., I’absence de traitement doit étre considérée comme une réelle alternative a la
pose d’un filtre cave chez les patients atteints d’un cancer métastatique et ayant des contre-
indications a la mise en place d’un traitement [JARRETT2002]. Schunn et al. n’ont pas montré
d’amélioration de la survie pour les patients présentant un cancer de stade avancé traités par
un filtre cave, mais suggerent leur utilisation pour les patients ambulatoires au moment de
’événement thromboembolique [SCHUNN2006].

Au total, les filtres caves apparaissent donc comme une alternative dans le traitement de la
MTEV chez les patients atteints de cancer en cas de contre-indication aux anticoagulants ou
de récidive sous traitement bien conduit.

Aucune donnée ne permet de préciser si la pose de filtre cave doit étre associée ou non a un
traitement anticoagulant (a dose préventive ou curative) pour éviter la thrombose du filtre.
Cependant, compte tenu du risque important de thrombose de filtre, en ’absence de contre-
indication, il apparait légitime de recommander de prescrire un traitement anticoagulant
curatif en association avec les filtres caves. La place des filtres pouvant étre retirés (dits
optionnels) n’a pas non plus été suffisamment étudiée dans cette population pour en évaluer
"utilisation et reste du domaine de la recherche clinique.

Si l’évaluation du traitement curatif de la MTEV chez les patients atteints d’une tumeur
cérébrale est intéressante a étudier spécifiquement, en raison de la fréquence des
complications thromboemboliques et du risque hémorragique semblant accru, les résultats
des études sont décevants, en raison des faibles effectifs de patients et de [’absence d’essai
réellement dédié a cette population. Les données de la littérature montrent un risque
hémorragique intracérébral faible, méme chez les patients traités au long cours par la
warfarine. Les craintes relatives a ["utilisation de traitements anticoagulants chez ce type de
patients ont été suscitées par des événements sporadiques qui ne semblent pas refléter les
résultats des principales études sur le sujet. Au total, les données disponibles semblent
indiquer que, dans la plupart des cas, un traitement anticoagulant peut étre envisagé pour le
traitement de la MTEV chez les patients atteints d’une tumeur cérébrale.
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RECOMMANDATIONS

TRAITEMENT CURATIF DE LA MALADIE THROMBOEMBOLIQUE
VEINEUSE CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS DE CANCER

STANDARDS

Le traitement de la MTEV chez le patient atteint de cancer doit reposer sur ['utilisation
d’HBPM a visée curative pendant au moins 3 mois.

En traitement initial (jusqu’a 10 jours), il n’y a pas de spécificités pour le patient atteint de
cancer et toutes les molécules ayant U’AMM peuvent étre utilisées (HBPM, HNF,
pentasaccharides, danaparoide).

Au-dela des dix premiers jours, le traitement de la MTEV chez le patient atteint de cancer
doit reposer sur l'utilisation d’HBPM a visée curative pendant une durée optimale de 6 mois
et a défaut 3 mois minimum. Ce traitement a été validé dans la littérature aux posologies
suivantes :

= Dalteparine 200 Ul/Kg une fois par jour pendant un mois puis 150 Ul/Kg une fois par jour ;
= Tinzaparine 175 UI/Kg une fois par jour ;

= Enoxaparine 150 Ul/Kg une fois par jour.

La galénique utilisée dans les 3 études n’est disponible en France que pour la tinzaparine.

En cas d’insuffisance rénale sévere, le traitement doit reposer sur utilisation d’HNF avec
relais précoce (possible dés J1) par AVK au moins 3 mois.

En cas d’embolie pulmonaire grave (défaillance hémodynamique), les indications et les
modalités de la thrombolyse sont les mémes que chez le patient non cancéreux.

En cas de contre-indications absolues a un traitement anticoagulant ou en cas de récidive
thromboembolique veineuse sous traitement anticoagulant optimal, la mise en place d’un
filtre cave doit étre envisagée. Si le filtre cave est posé pour une récidive, le traitement
anticoagulant doit étre poursuivi. Si le filtre cave est posé pour une contre-indication, quand
celle-ci disparait, le traitement anticoagulant doit étre repris.

En cas de MTEV chez un patient atteint de tumeur cérébrale, les indications et les modalités
du traitement de la MTEV sont les mémes que chez les patients cancéreux ayant une
localisation tumorale non cérébrale.

OPTIONS

En cas de refus ou d’impossibilité de traitement pour 3 mois par HBPM, l"utilisation d’HBPM
avec relais précoce par AVK pour au moins 3 mois, peut étre proposée.

Entre 3 et 6 mois, il est recommandé de poursuivre le traitement anticoagulant a visée
curative par HBPM selon le schéma utilisé de 0 a 3 mois.

Le traitement anticoagulant peut étre arrété aprés 6 mois, s’il s’agissait d’un premier
événement thromboembolique veineux provoqué par un événement intercurrent et en
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’absence de maladie cancéreuse en progression ou en cours de tout traitement
complémentaire.

Au-dela de 6 mois, le traitement anticoagulant doit étre poursuivi tant que le cancer est
présent ou traité (chimiothérapie, hormonothérapie). Le choix entre HBPM et AVK dépend de
la balance bénéfice-risque (interactions médicamenteuses, chimiothérapie, procédures
invasives, état général) et de [’acceptabilité du traitement.

Si une indication de filtre cave est posée, le choix d’un filtre pouvant étre retiré (encore
appelé optionnel) pourrait étre discuté.

RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE | THROMBOSE ET CANCER 38



PARTIE 11

PRISE EN CHARGE DES THROMBOSES SUR CATHETER CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS DE CANCER

1. INTRODUCTION

1.1. Epidémiologie, pathogenése

Différentes revues de la littérature permettent d’estimer l’incidence des thromboses sur
cathéter central chez le patient atteint de cancer. Dans la revue publiée par Klerk et al. en
2003, ’incidence des thromboses sur cathéter veineux pour perfusion de chimiothérapie chez
les patients atteints de cancer se situe entre 0 et 20 % [KLERK2003]. Le travail de Verso et al.
chiffre cette incidence aux environs de 4 a 5% (0 a 28 % selon les études) lorsqu’elles sont
symptomatiques, et a 30% (27 % a 66 %) quand les thromboses sont détectées de facon
systématique par phlébographie [VERS02003]. Ces données sont confirmées par les études
cliniques comportant un bras controle ou placebo [COUBAN2005] [PARK1999] [VERS02005]
[MONREAL1996]. Diverses raisons peuvent expliquer cette variabilité de ’incidence :

= une différence dans les définitions utilisées (prise en compte des thrombus limités a
’extrémité distale du cathéter et des manchons de fibrine) ;

= une différence dans les critéres diagnostiques retenus ;

= une hétérogénéité des populations étudiées, des types de cathéters, des voies d’abord et
des techniques de pose.

Les conséquences des thromboses sur cathéter central sont :

* médicales : ’incidence des embolies pulmonaires (EP) en résultant serait comprise entre
10% et 15% [VERSO2003], le retrait du cathéter serait nécessaire dans 10 % des
thromboses veineuses sur cathéter central (TVKTC) [VERS02003]. La prévalence, la durée
et les conséquences des traitements des TVKTC n’ont jamais été estimées.

= économiques : dans une étude américaine étudiant une population générale non
spécifique des patients atteints de cancer, la durée d’hospitalisation d’une thrombose
veineuse sur cathéter central (TVKTC) (9 jours) est supérieure a celle d’une thrombose du
membre supérieur en ’absence de cathéter (5 jours) et a celle d’une thrombose des
membres inférieurs (3 jours) [JOFFE2004].

La TVKTC chez le patient atteint de cancer est le résultat d’une agression de la paroi
veineuse responsable de la formation d’un thrombus secondairement pérennisé par un facteur
thrombogéne local (cathéter trop court ou de trop gros diametre, solutions hyperosmolaires)
ou général (thrombophilie). Ainsi les cathéters a double ou triple lumiére, posés du coté
gauche ou en fémoral [MORAZIN2005], dont l’extrémité distale se situe au dessus de la
jonction veine cave supérieure/oreillette droite [LUCIANI2001] ou dont la pose est prolongée
[MORAZIN2005], sont associés a une plus forte incidence de TVKTC en raison d’une agression
plus importante de la paroi veineuse. Dans la majorité des cas, les thrombus créés
disparaissent en raison de la fibrinolyse locale [VERS02003]. Du fait de cette régression
spontanée fréquente du thrombus mais aussi d’une situation intramédiastinale et d’une
collatéralité veineuse développée, la majorité des TVKTC est asymptomatique. Cependant,
lorsqu’il existe un facteur thrombogéne général (mutation Q506 du facteur V ou G20210 du
facteur 1) ou local chronique, le thrombus se pérennise et s’organise [DENTALI2008].
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1.2. Définitions

Méme s’il n’existe pas de définition reconnue, la thrombose veineuse sur cathéter central
peut s’énoncer comme le développement a partir de la paroi veineuse, sur le cathéter et dans
la lumiére de la veine, d’un thrombus avec ou sans traduction clinique. Cette définition
permet de distinguer les vraies thromboses sur cathéter des autres obstructions de cathéter :

le thrombus distal intraluminal ou le thrombus est limité a la partie distale du cathéter et
n’a pas de composante pariétale ;

les manchons de fibrine qui se développent de maniére précoce et qui ne sont pas
prédictifs de TVKTC ;

le syndrome de la pince costoclaviculaire (pinch off des Anglo-Saxons) qui correspond a
la compression du cathéter dans |’espace constitué en dedans par le ligament
costoclaviculaire, en dehors par le scaléne antérieur, en bas par la premiére cote et en
haut par la clavicule [BIFFI2001].

1.2.1. Complications liées a la pose du cathéter

La pose de cathéters veineux centraux est associée a des complications [VERS02003]. On en
distingue deux formes :

les complications dites « précoces », qui surviennent au décours immédiat de l’insertion
du cathéter veineux central ;

les complications dites « tardives », qui surviennent a tout moment lors du maintien in situ
du dispositif. Ces complications tardives comportent en particulier :

- les obstructions de cathéters par des manchons de fibrine ou de collagéne ;
- les infections locales, loco-régionales et/ou systémiques ;
- les complications mécaniques (rupture et déplacement de cathéter) ;

- les thromboses veineuses profondes liées aux dispositifs veineux de longue durée
(DVLD) ;

- le syndrome de la pince costo-claviculaire.

Dans ce travail, les thromboses veineuses sur cathéter ont été distinguées des autres
obstructions de cathéters non accompagnées de thrombus pariétal.

1.2.2. Complications hémorragiques sous anticoagulant

Les hémorragies majeures sont définies dans un article publié par Schulmann et al.
[SCHULMAN2005] :

hémorragies fatales et/ou ;

hémorragies symptomatiques a topographie critique (intracranienne, intraspinale,
rétropéritonéale, intraoculaire, intra-articulaire ou péricardique, ou intramusculaire avec
un syndrome de compartiment, et/ou ;
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= hémorragies entrainant une chute du taux d’Hb de 20 g/L (1,24 mmol/L) ou plus, ou
nécessitant une transfusion de deux unités ou plus de globules rouges ou de sang total.

Les hémorragies qui ne remplissent pas ces critéres sont considérées comme des hémorragies
mineures.

2. I,::VALUATION DES ANTICOAGULANTS ORAUX DANS LA
PREVENTION PRIMAIRE

2.1. Résultats de la sélection bibliographique
Pour ce chapitre, [’analyse critique a été basée sur :

= 5 essais randomisés [BERN1990] [COUBAN2005] [HEATON2002A] [RUUD2006] [YOUNG2005]
(TABLEAU 9). Un de ces essais représente une communication a [’ASCO encore non publiée
intégralement [YOUNG2005] ;

= 2 synthéses méthodiques [KLERK2003] [CUNNINGHAM2006] et 5 méta-analyses [AKL2007]
[RAWSON2007] [KIRKPATRICK2007] [CARRIER2007] [CHAUKIYAL2008] (TABLEAU 10).

Dans le cas particulier de la warfarine administrée en prévention primaire en présence du
5-fluoro-uracile (5-FU), [’analyse critique a été basée sur (TABLEAU 11) :

= 2 études rétrospectives [MASCI2003] [MAGAGNOLI2003] ;

= 1 étude prospective non randomisée [MAGAGNOLI2006A].

2.2. Synthese des données de la littérature

Plusieurs essais ont évalué ’efficacité et la toxicité de la warfarine a faible dose fixe de
1 mg/jour. L’INR (International Normalized Ratio) était seulement mesuré pour des raisons
de sécurité. Il n’y avait pas d’adaptation de posologie sauf pour 2 essais [RUUD2006]
[YOUNG2005].

Dans un essai randomisé, ’administration de 1 mg de warfarine en prophylaxie chez 40
patients ayant recu la pose d’un cathéter a été examinée [BERN1990]. Le temps de Quick
(TQ) a été régulierement mesuré. La warfarine était stoppée quand UINR était > 1,6. Il en
ressort une réduction significative des thromboses asymptomatiques confirmées par
phlébographie, sous warfarine par comparaison au contréle (9,5 % versus 37,5 %) ainsi qu’une
réduction des thromboses symptomatiques. Malgré cette différence d’efficacité
thérapeutique, la warfarine n’a pas eu d’impact significatif sur le TQ chez la majorité des
patients analysés et n’a pas non plus été associée a une augmentation des hémorragies
majeures. A noter qu’une augmentation de U’INR était retrouvée chez 9,5 % des patients, en
particulier en cas d’anorexie ou d’insuffisance hépatocellulaire. Ce résultat correspond aux
« hypersensibilités a la warfarine » avec un INR significatif pour des doses de warfarine de
1 mg/j [BERN1990].

Bien que l’essai de Bern et al. montre un impact positif de la prophylaxie par warfarine,
d’autres études plus récentes n’ont pas réussi a confirmer ces résultats.

L’étude de Couban et al., de plus grande envergure par son effectif et par son caractére en
double aveugle, a montré que la warfarine administrée a 1 mg/jour n’entrainait pas de
réduction de U’incidence des thromboses veineuses symptomatiques associées au cathéter
chez les patients atteints d’un cancer [COUBAN2005].
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L’étude de Heaton et al. a rapporté dans un essai incluant 88 patients atteints de tumeurs
hématologiques et recevant une prophylaxie par warfarine dés la pose du cathéter, une
baisse non significative de l’incidence de thromboses de 9 % [HEATON2002A]. De méme,
’étude de ’impact de la warfarine dans une population pédiatrique a retrouvé une absence
de bénéfice aussi bien en termes de thromboses asymptomatiques sur cathéter dépistées par
écho-doppler qu’en termes de thromboses symptomatiques [RUUD2006].

Dans un essai randomisé présenté a [’ASCO en 2005, Young et al. ont rapporté une absence de
bénéfice apparent lié a lutilisation de la warfarine a faible dose dans la prévention des
thromboses symptomatiques sur cathéters veineux centraux chez les patients atteints de
cancer [YOUNG2005]. Par comparaison a la warfarine a dose fixe, la warfarine a dose ajustée
pour obtenir un INR entre 1,5 et 2, a permis une meilleure prévention des thromboses. Elle a
néanmoins été associée a une fréquence plus élevée d’hémorragies majeures [YOUNG2005].

Sur la base des résultats d’une méta-analyse spécifiques des patients atteints de cancer
porteurs d’un cathéter veineux central, les auteurs rapportent que la prophylaxie par
warfarine a faible dose ou a dose ajustée pour maintenir un INR entre 1,5 et 2,0, n’entraine
pas une réduction des thromboses sur cathéter veineux central [RAWSON2007].

Les 2 synthéses méthodiques sur données publiées ont inclus respectivement 9 et 12 études
[KLERK2003] [CUNNINGHAM2006].

La synthese de Klerk et al. a étudié 3 populations porteuses d’un cathéter veineux central au
niveau de la veine sous-claviére, la veine jugulaire ou la veine fémorale [KLERK2003]. Parmi
la population de patients atteints de cancer, les études comparant un traitement
prophylactique a l’abstention totalisent un effectif de 111 patients car cette synthese a inclus
seulement 2 études de niveau de preuve | (études randomisées) : une premiere étude qui se
rapporte a la warfarine [BERN1990] et une seconde qui évalue les HBPM [MONREAL1996]. Les
autres études incluses sont observationnelles, prospectives, sans bras controle et ne donnent
que ’incidence de TVKTC chez des patients traités par warfarine 1 mg ou surveillés. De plus,
elles prennent en compte les thromboses asymptomatiques sans qu’un critére de définition ne
soit précisé. Les auteurs concluent que, chez les patients atteints de cancer avec un cathéter
veineux central, la prophylaxie par warfarine ou HBPM entraine une réduction du risque
thrombotique sans augmentation des complications hémorragiques. Ce résultat s’explique par
la prise en compte de ’étude de Bern et al. qui est trés en faveur des anti-vitamines K (AVK)
et par la faible qualité, ’ancienneté et I’hétérogénéité des autres études incluses.

La synthése méthodique de Cunningham a comparé la prévention primaire des thromboses
veineuses profondes, par warfarine et par HBPM [CUNNINGHAM2006]. Cette synthése,
spécifique des patients atteints de cancer, ne comporte pas d’analyse statistique des données
regroupées des différentes études mais a présenté les résultats individuels rapportés par
chacune des études incluses. Ces résultats n’ont concerné que l’incidence des événements
thromboemboliques et les hémorragies majeures. Les conclusions des études sur la warfarine
sont contradictoires probablement en raison de leur différence de conception, de population
incluse (tumeurs solides ou hématologiques) et de la méthode diagnostique retenue
(phlébographie ou écho-doppler). Les conclusions de cette synthése suggérent qu’il n’existe
pas de preuve en faveur de la prophylaxie par petites doses de warfarine ou d’HBPM chez les
patients atteints d’un cancer et porteurs d’un cathéter central.

Cas particulier : warfarine + 5-fluoro-uracile (5-FU) (TABLEAU 11)

Toutes les études sur lefficacité de la warfarine a 1 mg/jour rapportent que cette
prophylaxie n’induit pas d’allongement du temps de Quick (TQ), ni d’aggravation des
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hémorragies. En revanche, certaines études rapportent une interaction délétére entre la
warfarine et les agents cytotoxiques, tout particulierement, le 5-fluoro-uracile.

Dans ’étude de Masci et al., 95 patients ont recu une perfusion continue de 5-fluoro-uracile
et de la warfarine a faible dose (1 mg/jour) en prophylaxie primaire des thromboses
veineuses profondes sur cathéter [MASCI2003]. En moyenne, 5 mesures de U'INR (4-12) ont été
effectuées pour chaque patient pendant la chimiothérapie. Les auteurs rapportent un INR
supérieur a 3 chez 19 % des patients et une absence de complications hémorragiques graves.
A noter que les INR élevés étaient fréquents dans cette cohorte de patients, plus
particuliéerement chez ceux traités par le protocole FOLFOX [MASCI2003]. Des résultats
similaires ont été rapportés dans une étude rétrospective évaluant 50 patients atteints de
tumeurs solides et traités par différents protocoles de 5-FU [MAGAGNOLI2003].

Afin de confirmer Uexistence de U’interaction warfarine-5FU, une analyse prospective a été
conduite en 2006 chez 247 patients atteints de cancer gastro-intestinal recevant des régimes
de chimiothérapie a base de 5-FU et 1 mg/jour de warfarine administrée en prophylaxie des
thromboses veineuses sur cathéter [MAGAGNOLI2006A]. Tous les patients avaient des taux
normaux d’INR au moment de Uinsertion du cathéter. La seule différence par rapport a
’étude de Masci et al. réside dans les incidences d’INR relativement élevés (42 % d’INR > 1,5)
qui ont été rapportées pour le protocole LV5FU2 (36 % versus 27 % dans ’étude de Masci) et
le protocole FOLFIRI (51 % versus 26 % dans I’étude de Masci) (cf. TABLEAU 11). A l’arrét de la
warfarine, aucune élévation de U'INR (> 1,5) n’a été observée. En revanche, 2 thromboses sur
cathéter ont été rapportées. Cette analyse prospective semble montrer que |’administration
conjointe de la warfarine a faible dose et de régimes de chimiothérapie a base de 5-FU
entraine une augmentation de I’INR [MAGAGNOLI2006A].

Dans ces trois séries, des hémorragies majeures ont été rapportées pour 3,2% a 8 % des
patients et environ 90 % des hémorragies graves sont survenues lors d’INR élevés [MASCI2003]
[MAGAGNOLI2003] [MAGAGNOLI2006A].

HNF, HBPM ou AVK

La prévention des thromboses veineuses symptomatiques sur cathéter a été évaluée dans la
méta-analyse de Carrier et al. [CARRIER2007]. Six essais randomisés ont été sélectionnés pour
analyse. L’hétérogénéité entre les études a été démontrée non significative. Les auteurs
rapportent que les HBPM ou les AVK (warfarine) n’entrainent pas de réduction significative
des thromboses veineuses symptomatiques. Ce résultat a été confirmé dans une méta-analyse
récente [CHAUKIYAL2008] qui rapporte, par ailleurs, un risque d’hémorragies majeures
comparable en présence ou en ’absence d’une anticoagulation. Ces deux méta-analyses ont
inclus les mémes essais randomisés retrouvés et analysés dans le cadre de notre synthese
méthodique et relatent les mémes limites méthodologiques, a savoir, une absence de
définition consensuelle des thromboses sur cathéter, des méthodes diagnostiques différentes,
des patients atteints de tumeurs malignes différentes ou recevant différents régimes de
chimiothérapie.

Une méta-analyse de la Cochrane Collaboration, conduite récemment, a pour but d’évaluer
5 types d’anticoagulants (HNF, HBPM, AVK, Fondaparinux et Ximelagatran) dans la prévention
des thromboses veineuses de cathéter en cancérologie [AKL2007]. Aprés recherche et
sélection de la littérature, aucune donnée relative aux interventions par le Fondaparinux ou
le Ximelagastran n’a été retrouvée. Bien qu’elle se caractérise par une bonne qualité
méthodologique (plan d’analyse et tests d’hétérogénéité bien documentés, stratégie
bibliographique exhaustive), cette méta-analyse étudie les thromboses veineuses sur cathéter
en tant que critére de jugement secondaire seulement, la mortalité étant le critére principal.
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Aprés exclusion de [’étude avec une HNF en perfusion continue, il ressort que les héparines
ne donnent pas de réduction des TVKTC symptomatiques (RR = 0,49 [IC95: 0,17 - 1,39;
p : np]) et que Ueffet de la warfarine sur la réduction des TVKTC symptomatiques n’atteint
pas le seuil de la significativité (RR = 0,56 [IC95: 0,10 - 2,99 ; p non significatif]). En
revanche, ’analyse globale des différents types d’anticoagulants, montre une diminution de
44 %, statistiquement significative sur les TVKTC symptomatiques. La comparaison entre AVK
et héparines ne montre pas de différence d’efficacité. En termes d’hémorragies majeures, les
données disponibles ne montrent pas d’effet statistiquement significatif de ['utilisation des
anticoagulants.

Une méta-analyse récente, non spécifique de la population atteinte de cancer, a évalué
Uimpact des anticoagulants (HNF, HBPM et AVK) sur la prophylaxie primaire des thromboses
veineuses sur cathéter [KIRKPATRICK2007]. A la différence des résultats rapportés par les
autres méta-analyses [CARRIER2007] [CHAUKIYAL2008] [AKL2007], les auteurs concluent que
les anticoagulants (AVK + HBPM) sont efficaces dans la prévention de toutes thromboses
profondes (symptomatiques + asymptomatiques) sur cathéter central. En revanche, leur effet
sur les thromboses symptomatiques n’atteint pas le seuil de la significativité en raison du
faible nombre d’essais inclus ainsi que du faible effectif de patients dans chacun de ces
essais. Dans cette méme méta-analyse, |’étude de deux essais randomisés comparant les AVK
aux HBPM [MISMETTI2003] [DECICCO2006] montre que ces dernieres sont moins efficaces que
les AVK dans la prévention des TVKTC.

Une limite méthododologique commune aux 4 méta-analyses citées ci-dessus réside dans le
faible nombre d’essais randomisés inclus rendant délicate ’interprétation des résultats.

2.3. Commentaires méthodologiques et cliniques
L’étude de Bern et al. présente de nombreuses limites méthodologiques [BERN1990] :

* [’incidence des complications thrombotiques symptomatiques a été plus faible que prévu :
4% au lieu de 32,5 %. Cette faible incidence aurait nécessité des effectifs plus importants
que ceux initialement calculés pour démontrer une différence statistiquement
significative ;

* la fréquence élevée d’arrét du traitement (60 % des traitements par warfarine ont été
interrompus au moins 7 jours), ce qui a pu nuire au bras « warfarine » ;

= la prophylaxie par warfarine a été débutée dans les 3 jours suivant la mise en place du
cathéter et non dés sa pose (voire la veille de la pose). Des thromboses précoces, en
relation avec [’agression de la paroi veineuse lors de la pose du cathéter, auraient ainsi
potentiellement pu étre prévenues dans le bras « warfarine » [VO0G2007] ;

= cet essai n’analyse pas la position de Uextrémité du cathéter puisque la veine
brachiocéphalique est considérée comme acceptable pour positionner ’extrémité du
cathéter alors que dans d’autres études, un tel positionnement est associé a des taux de
thromboses plus élevés. Un essai a notamment rapporté que la veine cave supérieure et la
jonction oreillette-cave sont considérées comme étant les seules positions acceptables
[BIFFI2001].

Bien qu’il étudie un critére de jugement principal pertinent cliniquement (taux de
thromboses symptomatiques), [’essai de Couban et al. présente des limites méthodologiques
liées a I’administration tardive de la warfarine (72 heures aprés la pose de cathéter) et a
"inclusion excessive de tumeurs hématologiques (80 %) [COUBAN2005]. Dans cette étude, la
prescription d’antiplaquettaires, d’HNF ou d’HBPM préventive visant la prophylaxie de la
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maladie venocclusive hépatique en cas de greffe de moelle osseuse était autorisée et le
traitement par warfarine ou placebo était interrompu en cas de thrombopénie inférieure
220 G/l. A noter, 196 interruptions du traitement pour au moins 7 jours chez 153 sur
255 patients étudiés, la plupart étaient liées a une thrombopénie. Dans 4 cas dont 3 sous
warfarine, on note un INR > 2. La taille de cet essai était basée sur [’hypothése d’un risque de
thrombose veineuse symptomatique dans le groupe placebo de 32,5 % observé dans la série de
Bern [BERN1990] alors que l’incidence habituellement observée est de 'ordre de 4 a 5%
[COUBAN2005].

De méme les patients de la série de Heaton et al. ne sont pas représentatifs de la population
cancérologique en raison de l"inclusion exclusive de tumeurs hématologiques [HEATON2002A].
Dans cet essai, le critére de jugement, incluant aussi le thrombus intraluminal, n’est pas
pertinent cliniquement.

Dans l’essai de Ruud et al., méme si la topographie jugulaire justifie ’emploi de ’écho-
doppler, méthode diagnostique considérée comme la plus spécifique pour le diagnostic des
TVKTC symptomatiques dans cette localisation [MALE2002], cette technique n’est pas validée
dans le dépistage des TVKTC asymptomatiques. De plus, contrairement a la phlébographie
non réalisée dans cette étude, |’échographie doppler a une trés faible spécificité et
sensibilité pour les thromboses caves, brachiocéphaliques ou sous-clavieres dont la
prévalence risque d’étre sur- ou sous-estimée. Enfin, cet essai présente des limites
méthodologiques liées, aussi, au faible effectif et a l’arrét prématuré non planifié de ’essai
[RUUD2006].

Cas particulier : Warfarine + 5-Fluro-Uracile (5-FU)

Les trois études non comparatives portant sur la prévention primaire par warfarine en
présence du 5-FU, menées par la méme équipe, présentent des résultats cliniguement
intéressants. Néanmoins, "utilisation de [’élévation de U'INR n’est pas un critére de jugement
cliniquement pertinent. De plus, les complications hémorragiques, ne sont pas définies
clairement pour chacune des études [MASCI2003] [MAGAGNOLI2003] [MAGAGNOLI2006A].

A la différence des 2 études rétrospectives [MASCI2003] [MAGAGNOLI2003], ’analyse des
247 patients atteints de cancer gastro-intestinal a [’avantage d’étre la seule étude
prospective analysant LUinteraction de la warfarine en traitement prophylactique des
thromboses sur cathéter avec des régimes de chimiothérapie a base de 5-FU
[MAGAGNOLI2006A]. En plus de son effectif relativement important (247 versus 50 et 95),
cette étude présente une sélection exclusive de patients atteints de cancer gastro-intestinal
qui reste une des principales indications du 5-FU.

2.4. Conclusions des données de la littérature

L’incidence des thromboses sur cathéters veineux centraux rapportée chez les patients
atteints de cancer varie selon les études.

Les études les plus récentes rapportent un taux de thromboses similaire avec ou sans
traitement préventif (environ 5 % de thromboses symptomatiques) (niveau de preuve A).

La warfarine, a dose fixe de 1 mg/jour avec un INR < 1,5, ne présente pas de bénéfice dans la
prévention des thromboses veineuses sur cathéter en territoire cave supérieur chez les
patients atteints de cancer (niveau de preuve B1).

Les données de la littérature montrent un effet délétere (augmentation de I’INR avec risque
hémorragique) des AVK a faibles doses lorsqu’ils sont associés au 5-FU (niveau de preuve B2).
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TABLEAU 9

Anticoagulants oraux dans la prévention des thromboses sur cathéter : essais randomisés

Références
période d’inclusion

Effectifs
(suivi)

Population

Intervention

Ringcage du
cathéter

Critéres de jugement

Résultats

[BERN1990]
nd

[COUBAN2005]
03/1999-07/ 2002

[HEATON2002A]
nd

[RUUD2006]
01/2002-10/2003

121 pts inclus
(82 évalués)

(90 jours)

255 pts inclus
(255 évalués)

(25 semaines
[1-184)]

102 KT (88 pts)
inclus

(88 KT/pts
analysés)

(90 jours)

73 pts inclus
(62 évalués)

(6 mois)

Tumeurs solides
Lymphomes

KTVC (« port-a-cath® »,
site sous-clavier) sous CT

Inclusion 3 jours avant
Uinsertion des cathéters

Tumeurs solides : 20 %
Tumeurs hématologiques
pour la majorité

Tumeurs hématologiques
Cathéter sous-clavier

Hickman®

Enfants

Cancer

Cathéter posé au niveau
de la veine jugulaire

Bras A (n = 42) : warfarine 1 mg/jour
(3 jours avant la pose du KT puis
durant 90 jours suivant la pose)

Bras B (n = 40) : pas de warfarine (ni
de placebo)

Bras A (n = 130) : warfarine 1 mg/jour
(72 h apreés la pose du KT), durée
médiane : 8 semaines

Bras B (n = 125) : placebo,

durée médiane : 9 semaines

Bras A (45 / 51) : 1 mg warfarine/jour
initié le jour de la pose du KT

Bras B (43 / 51) : aucune
anticoagulation

Bras A (n = 29) : warfarine débuté le
jour de la pose du KT, pour 1,3 < INR
<1,9

Bras B (n = 33) : pas de warfarine
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Héparine jusqu’a
500 Ul / semaine

KT Hickman® :
héparine 50 pg
(2x/3)

KT Groshong® :
solution saline

np

TVKTC asymptomatiques
dépistée par phlébographie
aJoo

TVKTC confirmée par
phlébographie ou écho-
doppler

Déces

Hémorragies majeures

Thromboses confirmées par
phlébographie

TVKTC asymptomatiques
jugulaires diagnostiquées
par écho doppler a

1/3/6 mois

TVP symptomatique
(TVKTC + EP)

Bras A : 9,5 % (4/42) 4 symptomatiques
Bras B : 37,5 %) (15/40)

13 symptomatiques

(p < 0,001)

Bras A: 4,0 % [IC95 : 1,3-9,1]
Bras B : 4,6 % [1C95 : 1,7-9,8]
HR = 1,20 [IC95 : 0,37-3,94] (p ns)

Bras A: 17 %
BrasB: 17 %

(P ns)

Bras A: 0% (0/ 130)
BrasB:2 % (3 /125)

(p ns)

Bras A: TVKTC=2/TIL=6
BrasB: TVKTC=1/TIL=4
(P ns)

Bras A : 48 % (en ITT des 73 pts : 48 %)
Bras B : 36 % (en ITT des 73 pts : 40 %)
(p ns) (en ITT des 73 pts : p ns)

Bras A : 1 patient / 0 patient
Bras B : 1 patient / 0 patient

(p nd)
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[YOUNG2005] 1589 pts inclus | Tumeurs solides ou Bras A : warfarine 1 mg/j np Série 1 A+B:5%
abstract ASCO (90 % analysés) ' hématologiques Bras B : warfarine, dose ajustée pour TVKTC symptomatiques C:6%
nd L un INR entre 1,5 et 2,0 confirmées OR =0,94 [IC95 : 0,52-1,72] (p ns)
(nd) Taux eleve de tumeurs Bras C : controle (pas de warfarine) radiologiquement
colorectales (52 %)
KTVC Série 1 Série 2 A:T7%
T A+B:408 pts (A:20,5%;B,1mg: TVKTC symptomatiques B:3%
> 16 ans 79,5 %) vs C : 403 pts confirmees OR = 0,43 [IC95 : 0,23-0,81] (p < 0,01)
L radiologiquement
Seérie 2
A : 471 pts vs B : 473 pts Série 1 A+B:2%
Hémorragies majeures C:0,2%
(P ns)
Série 2 A:2%
Hémorragies majeures B:4%
(p ns)

IC95 : intervalle de confiance a 95 % ; ITT : en intention de traiter ; KT : cathéter ; KTVC : cathéter veineux central ; TVKTC : thromboses veineuses profondes sur cathéter central ; TVP

veineuse profonde ; TIL : thrombus intraluminal ; pts : patients ; EP : embolie pulmonaire ; CT : chimiothérapie ; ns : statistiquement non significatif ; nd : non déterminé ; np : non précisé.
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TABLEAU 10
Anticoagulants oraux et HBPM dans la prévention des thromboses sur cathéter : synthéses méthodiques et méta-analyses

Critéres de jugement
Références Recherche bibliographique 1- principal Essais inclus Résultats
2- secondaires

[CUNNINGHAM2006] Medline® ; Embase® ; CCTR 1- Incidence des thromboses 9 études prospectives randomisées ou non : Résultats globaux non quantitatifs mais résultats
(01/1966-11/2005) symptomatiques ou HNF : [BOZZETTI1983], résultats non considérés individuels par étude
asymptomatiques dans notre synthése car avant 1990
2- Hémorragies majeures HBPM : [MONREAL1996] [MISMETTI2003]
[VERSO2005]

Warfarine 1 mg/j : [NIGHTINGALE1997]
[BORAKS1998] [BERN1990] [HEATON2002A]
[COUBAN2005] [MISMETTI2003]

[KLERK2003] Medline® (1966-05/2002) 1- Incidence des thromboses 12 études retrouvées dont : Incidence des thromboses (a partir d’essais randomisés)
Embase® (1988-05/2002) sous KTVC symptomatiques et . 7 gtudes de niveau de preuve | (randomisées : | Warfarine a faible dose : RR = 0,25 [IC95 : 0,09-0,70]
asymptomatiques (pour la  jhtervention vs placebo ou intervention vs no HBPM : RR = 0,10 [IC95 : 0,01-0,71]
plupart des etudes) confirmees  jntervention) : [BERN1990] [MONREAL1996] Hémorragies (a partir d’essais randomisés) : absence

par une technique d’imagerie

(écho-doppler, phlébographie) " 10 études de niveau de preuve Il (prospectives d hémorragies sous warfarine [BERN1990] ou sous HBPM

i ) ] non randomisées ou randomisées mais évaluant [MONREAL1996]
2- Hemorragies majeures les facteurs pronostiques comme le type de KT) :

(BOZZETTI1983) (HORNE1995) (LOKICH1983)

(KNOFLER1999) (TOLAR1996) (DE CICCO1997) (DE

CICCO1995) (BROWN-SMITH1990) (BORAKS1998)
[NIGHTINGALE1997]

[CARRIER2007] Medline® (1950 - sem. 4 de 1- Incidence des thromboses 6 essais randomisés sélectionnés pour analyse : Incidence des thromboses symptomatiques :
2007) sous KTVC symptomatiques HBPM : [MONREAL1996] [VERSO2005] Warfarine : RR = 0,82 [IC95 : 0,46-1,47]
Embase® (1980 - sem. 5 de définies par des thromboses [KARTHAUS2006] HBPM : RR = 0,43 [IC95 : 0,12-1,56]
2007) veineuses profondes des TOTAL (HBPM ou warfarine) :

CCTR (premier trimestre 2007) membres supérieurs ou par des Végﬁg?;‘;o});“g?dJSg?gg;gO] [HEATON2002A] RR = 0,71 [IC95 : 0,42-1,20]
occlusions de cathéter [ 11 ] Hémorragies majeures :

2- Hémorragies majeures [KARTHAUS2006] : RR = 0,49 [I1C95 : 0,03-7,83]
[COUBAN2005] : RR = 0,14 [IC95 : 0,001-2,63]
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[CHAUKIYAL2008] Medline® (1966 - juin 2006) 1- Incidence des thromboses
CCTR (juin 2006) sous KTVC
« Central and Google 2- Hémorragies majeures

Scholar » (juin 2006)

[KIRKPATRICK20071] Medline® (1964 - 2006) 1- Thromboses veineuses
Embase® (2002 - 2005) profondes (symptomatiques +

ASH, abstracts asymptomatiques)
(2002 - 2005) 2- Thromboses veineuses

ASCO, abstracts symptomatiques
(1999 - 2006) 3- Hémorragies majeures

International Society of
Thrombosis and
Haemostasis (2001 - 2005)
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8 essais randomisés (1428 patients) sélectionnés | 1- Incidence des thromboses (symptomatiques et/ou
pour analyse : asymptomatiques) :

fari i :
Heéparines (HBPM ou HNF) : [MONREAL1996] Warfarine vs placebo ou aucun traitement

[VERS02005] [KARTHAUS2006] [ABDELKEFI2004] ?E;gi’s754[2'5czztzig;éf'z’35 »P=0,63]

AVK (warfarine 1 mg/j) : [BERN1990] Héparines (HBPM ou HNF) vs placebo ou aucun traitement :
[HEATON2002A] [COUBAN2005] RR = 0,46 [IC95 : 0,18-1,20 ; p = 0,06]

o 4 essais, 886 patients
Héparine vs AVK : [MISMETTI2003] HBPM vs warfarine (faible dose) :

RR = 1,71 [IC95 : 0,56-5,26]

1 essai, 45 patients

TOTAL (warfarine ou HNF ou HBPM) vs placebo ou aucun
traitement :

RR = 0,59 [IC95 : 0,31-1,13 ; p = 0,11]

7 essais, 1311 patients

2- Hémorragies majeures :

Warfarine vs placebo ou aucun traitement :

RR = 0,14 [IC95 : 0,01-2,63 ; p = 0,49]

2 essais, 343 patients

Héparines (HBPM ou HNF) vs placebo ou aucun traitement :

RR = 0,41 [IC95 : 0,05-3,30 ; p = 0,49]

4 essais, 958 patients

TOTAL (warfarine ou HNF ou HBPM) vs placebo ou aucun
traitement :

RR = 0,44 [IC95 : 0,12-1,67 ; p= 0,28]

6 essais, 1301 patients

Résultats des essais spécifiques de la population atteinte de cancer

1- Thromboses veineuses profondes (symptomatiques + asymptomatiques) :
AVK a faible dose fixe vs placebo [BERN1990] [DECICCO2006]

RR = 0,37 [IC95 : 0,26-0,52 ; p < 0,0001]

HBPM vs placebo (CONTE2003) [DECICC0O2006] [KARTHAUS2006] [MONREAL1996] [VERSO2005]
RR = 0,72 [IC95 : 0,57-0,90 ; p = 0,0045]

HBPM vs anti-vitamine K [MISMETTI2003] [DECICCO2006]

RR (pour HBPM) = 1,88 [IC95 : 1,28-2,75 ; p nd]

2- Thromboses veineuses symptomatiques :

AVK a faible dose fixe vs placebo [BERN1990] [COUBAN2005] [HEATON2002A]
RR = 0,60 [IC95 : 0,30-1,20 ; p = 0,1492]

HBPM vs Placebo [KARTHAUS2006] [MONREAL1996] [VERS02005]

RR = 0,69 [IC95 : 0,30-1,59 ; p = 0,3808]

3- Hémorragies majeures :

AVK a faible dose fixe vs placebo [COUBAN2005] [HEATON2002A]

RR = 0,25 [IC95 : 0,03-2,13 ; p = 0,2003]

HBPM vs Placebo (CONTE2003) [KARTHAUS2006] [MONREAL1996] [VERS02005]
RR = 0,66 [IC95 : 0,12-3,68 ; p = 0,6339]
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[RAWSON2007] Medline® (1966 - 2007) 1- Thromboses veineuses 4 essais randomisés : warfarine a dose fixe ou a Thromboses veineuses symptomatiques et

Embase® (1988 - 2007) symptomatiques et dose ajustée pour maintenir un INR > 1,5 vs asymptomatiques

C lit® (1975 - 2007 tomati laceb: trait t . .

e (19(82 007) ) asymptomatiques pracebo ou aticun trartemen MH différence de risque = 2,0 % [1C95 : -9,0 % - +5,0 % :

CCTR [BERN1990] [HEATON2002A] [COUBAN2005] p = 0,56]

Sites internet en EBM [YOUNG2005]

ASCO, abstracts (1999 -

2007)

ASH, abstracts (2001 -

2007)
[AKL2007] Medline® (1966 - np) 1- Mortalité (de toute cause) HNF : [ABDELKEFI2004] + HBPM : [MONREAL1996] [VERSO2005] [KARTHAUS2006]
Revue de la Cochrane Embase® (1980 - np) 2- Th b . Déceés : RR = 0,74 [I1C95 : 0,40 - 1,36 ; p significatif]

CCTR ) ; “:1’“ nglsTve‘”euseﬁ, DVT symptomatiques : RR = 0,43 [IC95 : 0,18 - 1,06 ; p significatif]

Sites internet en EBM profondes ( ) sur catheter  py asymptomatiques : RR = 0,82 [IC95 : 0,51 - 1,32 ; p significatif]

ASCO, abstracts (1982 - np) 3- Hémorragies majeures Hémorragies majeures : RR = 0,68 [IC95 : 0,10 - 4,78 ; p np]

HBPM : [MONREAL1996] [VERSO2005] [KARTHAUS2006]
ASH, abstracts (2003 - np) Déces : RR=0,73 [1C95 : 0,39 - 1,36 ; p np]

DVT symptomatiques : RR = 0,49 [IC95 : 0,17 - 1,39 ; p np]

DVT asymptomatiques : RR = 0,84 [1C95 : 0,52 - 1,36 ; p np]

AVK : [BERN1990] [HEATON2002A]

DVT symptomatiques : RR = 0,56 [IC95 : 0,10 - 2,99 ; p non significatif]
AVK : [BERN1990] [HEATON2002A] [YOUNG2005]

DVT symptomatiques : RR = 0,62 [IC95 : 0,30 - 1,27 ; p non significatif]
HBPM vs AVK : [MISMETTI2003]

Décés a 90 j : RR = 0,64 [IC95 : 0,20 - 2,05 ; p non significatif]

Décés a 6 mois : RR = 0,48 [IC95 : 0,19 - 1,24 ; p non significatif]
Evénements thromboemboliques veineux a 90 j : RR = 0,75 [IC95 : 0,18 - 3,05 ; p non significatif]
Hémorragies majeures : RR = 0,32 [IC95 : 0,01 - 7,61 ; p non significatif]

HNF + HBPM + AVK : [ABDELKEFI2004] [MONREAL1996] [VERS02005] [KARTHAUS2006] [BERN1990]
[HEATON2002A] [YOUNG2005]

Déces : RR = 0,74 [I1C95 : 0,40 - 1,36, p non significatif]

DVT symptomatiques : RR = 0,56 [IC95 : 0,34 - 0,92 ; p significatif]

DVT asymptomatiques : RR = 0,82 [IC95 : 0,73 - 1,68 ; p non significatif]

Hémorragies majeures : RR = 1,83 [IC95 : 0,34 - 9,87 ; p non significatif]

IC95 : intervalle de confiance a 95 % ; CCTR : Cochrane Controlled Trial Register ; KTVC : cathéter veineux central ; RR : risque relatif ; sem. : semaine ; ASCO : « American Society of Clinical
Oncology » ; ASH : « American Society of Hematology » ; 1C95 : intervalle de confiance a 95 % ; CCTR : Cochrane Controlled Trial Register ; EBM : Evidence-Based Medicine ; KTVC : cathéter veineux
central ; MH : Mantel-Haenszel ; np : non précisé ; RR : risque relatif ; sem. : semaine ; vs : versus.
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TABLEAU 11

Warfarine en présence de 5-FU dans la prévention des thromboses sur cathéter

Ez:forg:iﬁnclusion Effectifs Population Intervention Criteres de jugement Résultats
[MASCI2003] 95 pts Cancer dont 43 % Warfarine orale, 1 mg/j, | Taux de patients ayant un INR élevé chez 33 % (31/95) des patients dont 19 % avec un INR > 3,0 et
rétrospective évalués métastases hépatiques le lendemain de INR > 1,5 dont 39 % (12/31) ayant des métastases hépatiques
ti 83 % : Groshong® Uinsertion du KT o L. . .
fon comparative 16% - d:g;ﬂ;)rnegs fnsertion cu INR élevé chez 57 % (12/21) sous le régime FOLFOX (FU, acide folinique,
07/1999-08/2001 implz;ntables oxaliplatine)
ZOU_S les KT sont du c6té INR élevé chez 27 % (11/40) sous le régime LV5FU2 (FU, acide folinique)
roit
INR normal (entre 0,90 et INR élevé chez 25 % (5/19) sous le régime FOLFIRI (FU, acide folinique,
1,18) au moment de irinotecan)
Uinsertion s . s .
CT 2 base d L’analyse des 80 patients montre une association statistiquement
5-Fﬁ10?§§ra§ile (5-FU) en significative entre ’augmentation de UINR et le régime FOLFOX (p = 0,041)
ti , . . . .
%Zg meljldian - 59 ans Hémorragies Hémorragies observées chez 8 % (8/95) dont 90 % (7/8) ayant des INR
PS:0a1 élevés
[MAGAGNOLI2003] |72 pts inclus | KTVC Warfarine minidose INR > 1,5 25/50 pts (50 %)
rétrospective (50 évalués) | 35 patients : Groshong® | (1 mg/j) + régime Temps médian pour un INR élevé est de 69 jours (14-160)

non comparative
04/2000-08/2002
[MAGAGNOLI2006A] | 247 pts

prospective
non comparative

np

15 patients : Chambres
implantables

Cancer gastro-intestinal
KTVC

INR normal (entre 0,90 et
1,18) au moment de
Uinsertion de KT

FOLFOX-4 de 1°° ligne
(39 pts) ou de 2°™ et
3°™€ ligne (11 pts)

Warfarine 1 mg/j + CT a
base de 5-FU

INR > 1,5 (pour au moins une
mesure effectuée)

Evénements thrombotiques

Hémorragies

Sur 1141 mesures d’INR, INR élevé a été observé chez 103/247 patients
(42 %)

dont 48 % (40/83) des pts traités sous FOLFOX ; 36 % (33/91) sous LVFU2 ;
51 % (23/45) sous FOLFIRI

Temps médian pour un INR élevé : 95 jours (14-298) depuis le début de la
CT.

6 événements dont 5 directement liés au cathéter

3,2 % (8 patients) dont 90 % (7/8) ont un INR anormal

CT : chimiothérapie ; j : jour ; KT : cathéter ; KTVC : cathéter veineux central ; np : non précisé ; PS : Performance Status ; pts : patients.
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3. EVALUATION DE ’HEPARINE NON FRACTIONNEEE (HNF) DANS
LA PREVENTION PRIMAIRE

3.1. Résultats de la sélection bibliographique
L’analyse critique est basée sur un seul essai randomisé [ABDELKEFI2004] (TABLEAU 12).

3.2. Synthese des données

Un essai randomisé controlé a été conduit afin d’évaluer le role d’une faible dose d’héparine
non fractionnée (HNF) dans la prévention primaire des thromboses veineuses sur cathéter
chez les patients atteints de tumeurs hématologiques [ABDELKEFI2004]. Les cathéters non
« tunnélisés » et a double lumiéere ont été placés en percutané au niveau de la veine sous-
claviére. Les veines des membres supérieures ont été systématiquement examinées par
échographie en cas de survenue de signes cliniques de thrombose ou en cas de retrait de
cathéter. Il en ressort une incidence de thromboses liées au cathéter plus faible sous HNF
(1,5 %), par comparaison au bras controle (12,6 %). Cette différence est statistiquement
significative (p=0,03). A la fin de [étude, aucun effet indésirable attribuable a
’administration de I’HNF n’a été rapporté.

3.3. Commentaires cliniques et méthodologiques

Dans cet essai, la population de [’étude, exclusivement atteinte de tumeurs hématologiques,
est a priori caractérisée par une incidence faible de thromboses et par des complications
hémorragiques plus importantes [ABDELKEFI2004]. Cette population est hétérogene
puisqu’elle concerne l’inclusion simultanée d’adultes et d’enfants sans toutefois que la
proportion ni les résultats de chacun des deux sous-groupes ne soient communiqués. De plus,
une partie de la population est atteinte d’une pathologie non maligne (34 patients /
108 patients) sans que les résultats du sous-groupe « cancer » n’aient été rapportés. Enfin
I’HNF est délivrée en perfusion continue, ce qui est contraignant pour une stratégie
préventive.

L’analyse de cet essai révele 2 biais méthodologiques. Le premier est lié a une absence
d’analyse en intention de traiter malgré une différence entre les deux nombres de patients
inclus et des patients évalués. Le second est en rapport avec le bras comparateur qui est
représenté par une absence de toute thérapie anticoagulante et non pas par un placebo.

Le résultat n’est pas représentatif de tous les patients vus en pratique, et ce pour les raisons
suivantes :

= tous les patients inclus sont issus d’une unité de greffe ;

= les patients ayant recu l'insertion successive de plusieurs cathéters ont été pris en
compte ;

= les cathéters totalement implantés sous la peau et les cathéters veineux centraux
« tunnélisés » n’ont pas été considérés.

Le critére de jugement « incidence des thromboses asymptomatiques » ne répond pas aux
critéres diagnostiques habituels puisqu’il est évalué par écho-doppler, méthode non validée
dans les TVKTC asymptomatiques.
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3.4. Conclusions des données de la littérature
Il est impossible de conclure sur ’efficacité et la tolérance des HNF dans la prévention
primaire des thromboses veineuses sur cathéter chez les patients atteints de cancer (niveau

de preuve, non évaluable).
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TABLEAU 12

HNF dans la prévention des thromboses sur cathéter : essais randomisés

Effectifs
(suivi)

Références
période d’inclusion

Caractéristiques des
patients

Intervention

Ringage du cathéter

Critéres de jugement

Résultats

[ABDELKEFI2004]
05/2002-09/2003

108 patients Adultes et enfants
128 cathéters

(17 mois)

(4 ans a 60 ans)

Greffes de moelle
osseuse

70 % tumeurs
hématologiques

Bras A (55 évalués) : HNF iv
(perfusion continue de

100 Ul/Kg/j), dose maximale
de 10000 UI/j

Bras B (53 évalués) : solution
saline 1 N, 50 mL/j

Si dysfonctionnement
thrombotique =
urokinase (2500 Ul dans
9,5 mL)

TVKTC symptomatiques +
TVKTC asymptomatiques au
retrait KT, diagnostic par
échographie-doppler

Hémorragies graves

Bras A : 1,5 % (1/65 cathéters
insérés)

Bras B : 12,6 % (8/63 cathéters
insérés)

(p ns)

Bras A : 2 patients
Bras B : 3 patients (1 décés)
(p ns)

iv : intraveineuse ; j : jour ; ns : statistiquement non significatif ; TVKTC : thromboses veineuses profondes sur cathéter central.
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4. EVALUATION DES HEPARINES DE BAS POIDS MOLECULAIRE
(HBPM) DANS LA PREVENTION PRIMAIRE

4.1. Résultats de la sélection bibliographique

L’analyse critique a été basée sur 6 essais randomisés [KARTHAUS2006] [MISMETTI2003]
[MONREAL1996] [VERSO2005] [DECICCO2006] [NIERS2007] (TABLEAU 13). L’un de ces essais est
issu d’une communication de U'ASCO et n’a pas encore été publié intégralement
[DECICCO2006].

4.2. Synthése des données de la littérature

L’essai le plus ancien a été publié en 1996 et a inclus 29 patients [MONREAL1996]. La
daltéparine, administrée en prophylaxie primaire a la dose de 2500 Ul/jour a entrainé une
réduction des thromboses asymptomatiques (RR =6,75 [IC95 : 1,05-43,58]) sans toutefois
augmenter lincidence des hémorragies majeures (6,2 % versus 0%, risque relatif non
précisé). On note un exces de thromboses dans le bras observation (62 %) par rapport au bras
warfarine (6 %). Ce taux trés élevé n’a été rapporté que dans cette étude.

Deux essais multicentriques randomisés en double aveugle ont testé l’efficacité et la toxicité
des HBPM chez des patients atteints de cancer et porteurs d’un cathéter veineux central
[VERSO2005] [KARTHAUS2006]. Dans le premier essai, |’enoxaparine a été administrée contre
un placebo et l’incidence des thromboses veineuses symptomatiques et asymptomatiques du
membre supérieur a été évaluée par phlébographie [VERSO2005]. Le traitement, débuté
2 heures avant la pose du cathéter, a été poursuivi durant 6 semaines. Dans cette étude, le
taux de thromboses asymptomatiques a été plus faible, sans atteindre le seuil de supériorité,
chez les patients traités par enoxaparine par comparaison au placebo (RR = 0,78 [IC95 : 0,47-
1,31]). L’enoxaparine a la dose de 40 mg/jour n’a entrainé aucune hémorragie majeure dans
cette étude [VERS02005]. L’étude de Karthaus et al. a inclus un effectif aussi élevé de
patients [KARTHAUS2006]. Par comparaison au placebo, la daltéparine 5000 Ul/jour n’a pas
entrainé de réduction de la fréquence des thromboses symptomatiques (RR =1,08
[IC95:0,37-3,19]) ni des thromboses asymptomatiques (OR=0,81 [IC95:0,29-2,29]).
Administrée durant 16 semaines, la daltéparine n’a pas entrainé de surcroit d’hémorragies
(RR = 1,20 [IC95 : 0,69-2,10]).

Deux études ont comparé AVK et HBPM en prophylaxie primaire de TVKTC [MISMETTI2003]
[DECICCO2006]. Dans l’étude pilote de Mismetti et al., portant sur 59 patients atteints de
tumeurs solides traités par warfarine et nadroparine, les résultats montrent des rapports
bénéfice/risque similaires en termes de prophylaxie primaire des thromboses
asymptomatiques associées au cathéter chez les patients atteints de cancer: 28,6 % de
TVKTC et 4,7 % d’hémorragie pour les HBPM contre respectivement 16,7 % et 0 % pour les AVK
[MISMETTI2003]. L’essai randomisé de De Cicco et al. présenté a I’ASCO en 2006 a comparé
sur une plus courte période (J3 a J8) ’acénocoumarol 1 mg/jour, la daltéparine 5000 Ul/jour
a la simple surveillance chez des patients atteints de cancer ayant recu la pose d’un cathéter
veineux central [DECICC02006]. Le critére de jugement principal était le taux de thromboses
veineuses confirmées par phlébographie. La daltéparine et [’acénocoumarol ont entrainé une
réduction de la fréquence des thromboses détectées par phlébographie par rapport a la
surveillance simple (40 % pour la daltéparine, 21,9 % pour [’acénocoumarol versus 55,3 % dans
le bras surveillance), l’acénocoumarol (AVK) s’avérant plus efficace que la daltéparine
(HBPM). Les AVK et les HBPM aux doses employées n’ont entrainé aucune hémorragie grave.
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A noter que les fréquences des thromboses occlusives en présence ou en absence de
prophylaxie anticoagulante étaient similaires (0,9 % versus 5,0 % versus 4,4%; p=0,18).
Globalement, 5,1 % des patients avec des thromboses veineuses sur cathéter étaient
symptomatiques, et toutes étaient occlusives. D’autre part, une partie des patients avec des
thromboses occlusives (42 %) n’étaient pas symptomatiques et la majorité des thromboses
(95,6 %) ont été observées 8 jours apres l’insertion du cathéter.

Dans un essai randomisé en double aveugle, la nadroparine a été comparée au placebo chez
des patients atteints de tumeurs hématologiques [NIERS2007]. La phlébographie a été réalisée
au 21°™ jour suivant linsertion du KTVC. L’incidence des TVKTC ainsi que celle des
hémorragies majeures ne sont pas différentes entre les deux bras.

4.3. Commentaires méthodologiques et cliniques

Dans l’essai de Monreal, on note un arrét prématuré aprés l’inclusion de 32 patients/100
patients prévus, suite a un exces de thromboses dans le bras observation par rapport au bras
warfarine [MONREAL1996]. La daltéparine ayant cependant été comparée a l’absence de
traitement, cette étude ne permet pas de confirmer la supériorité des HBPM par rapport a un
placebo.

Les essais en double aveugle de Verso et al. et de Karthaus et al. sont importants par leur
effectif et par leur recrutement international [VERSO2005] [KARTHAUS2006]. Cependant,
dans le travail de Karthaus et al., les taux des thromboses symptomatiques rapportés sont a
considérer avec prudence puisque la définition est non conforme aux critéres diagnostiques
habituels en raison de la prise en compte des obstructions par des manchons de fibrine et par
des thrombus intraluminaux. Malgré la prise en compte des manchons de fibrine et des
thrombus intraluminaux, les événements sont anormalement faibles mais cette faible
fréquence des complications peut s’expliquer dans cette étude par des regles rigoureuses de
pose de cathéters. De plus, ces résultats montrent des différences relativement faibles entre
les 2 bras, et ce pour tous les criteres de jugement étudiés. De ce fait, cette étude a une trop
faible puissance pour détecter de telles petites différences et aurait nécessité un plus grand
effectif.

Malgré U'inclusion d’un effectif arbitraire de patients et [’absence d’évaluation statistique de
la puissance (étude pilote), I’étude de Mismetti et al. a [’avantage d’inclure 2 groupes de
patients homogéenes [MISMETTI2003]. Aprés traitement par la nadroparine et par la warfarine,
’’incidence des thromboses des membres supérieurs reste relativement élevée dans les
2 bras (28,6 % et 16,7 % respectivement) mais elle demeure plus faible que celles rapportées
dans d’autres essais en ’absence de thérapie antithrombotique (37,5 % et 61,5 % dans les
études de Bern et Monreal [BERN1990] [MONREAL1996]).

Bien qu’il n’ait pas été publié intégralement a ce jour, l’essai de De Cicco et al. est le seul
essai a 3 bras comparant 2 molécules a une absence de toute prophylaxie anticoagulante
[DECICCO2006]. Sa publication sous forme d’abstract ne permet pas une critique
méthodologique fiable.

L’essai de Niers et al. [NIERS2007] a l’avantage d’étre randomisé en double aveugle.
Néanmoins, il présente un faible effectif relatif a la faible incidence des TVKTC. A noter, par
ailleurs, que dans cet essai, pour des raisons diverses, environ 25 % des patients randomisés
n‘ont pas été évalués par phlébographie. Cependant, les deux bras de patients restent
comparables en termes de données initiales et de variables pronostiques.

RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE | THROMBOSE ET CANCER 56



Globalement, les études de cette revue (prévention par AVK ou par HBPM) aménent deux
critiques méthodologiques :

= la prise en compte des thromboses asymptomatiques sur cathéter comme critére de
jugement. En effet, bien que prédictives de thromboses symptomatiques, les thromboses
asymptomatiques disparaissent dans 75 % des cas [VERSO2003] sans traduction clinique et
donc sans conséquence pour le patient. De plus les thromboses sur cathéter sont
recherchées par phlébographie en général a 90 jours (sauf dans ’essai de Verso a 42 jours)
mais ’analyse de la littérature [VERSO2003] montre qu’elles surviennent avec un pic de
fréquence dans le premier mois aprés la pose du cathéter ;

= les différents autres facteurs de risque de TVKTC (technique de pose, position de
’extrémité distale du cathéter, mutation du facteur V et Il, type et topographie du
cathéter, etc.) ne sont pas considérés.

4.4. Conclusions des données de la littérature

Sur la base de 5 essais randomisés concordants et de bonne qualité méthodologique
[KARTHAUS2006] [MISMETTI2003] [VERSO2005] [DECICCO2006] [NIERS2007], chez les patients
atteints de cancer, les HBPM, n’entrainent pas un exces d’accidents hémorragiques et ne
présentent pas de bénéfice en termes de prévention des thromboses symptomatiques en
territoire cave supérieur (niveau de preuve A).
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TABLEAU 13

HBPM dans la prévention des thromboses sur cathéter : essais randomisés

Références

période d’inclusion

Effectifs
(suivi)

Population

Intervention

Ringage du
cathéter

Critéres de jugement

Résultats

[KARTHAUS2006]

08/1999-06/2001

[MISMETTI2003]
05/1998-03/2000

[MONREAL1996]
03/1993-03/1995

[VERS02005]
03/2000-03/2003

439 pts inclus
(425 évalués)

(16 semaines)

59 pts inclus
(45 évalués)

(6 mois)

32 pts inclus
(29 évalués)

(90 jours)

385 pts inclus
(310 évalués)

(3 mois)

Cancer sous CT

CVC 5 a7 jours avant la

randomisation
Tumeurs solides

N =271 (A)/N = 125 (B)

Hémopathies

N =23 (A)/N =20 (B)

Adultes
tumeurs solides
KTVC

Etude pilote

Cancer cathéter
Plaquettes >
100 G/L
ATCDTVP =0

Cancer
Cathéter

Bras A (294 inclus / 285

traités) : Daltéparine 5000 Ul en

sc, 1x/j, durant 16 semaines

Bras B (145 inclus / 140
traités) : placebo en sc, 1x/j,
durant 16 semaines

Bras A (29 inclus / 21 évalués) :
nadroparine sc 2850 Ul, 1x/j, 2
h avant Uinsertion du cathéter

Bras B (30 inclus / 24 évalués) :
warfarine 1 mg/j, oral, 3 jours

avant Uinsertion du cathéter

Bras A (n = 16) : daltéparine
2500 Ul, débuté 2 h avant
’insertion du cathéter

Bras B (n = 13) : surveillance
durant 90 jours ou arrété a la
survenue de thromboses
confirmées par phlébographie

Bras A (n = 191 inclus/155
évalués) : Enoxaparine 40 mg,
sc, 1x/j

Bras B (n = 194 inclus /

155 évalués) : placebo débuté
2 h avant l’insertion du
cathéter et poursuivi durant
6 semaines

Héparine 500 Ul

Solution saline
(10 mL) et
solution
héparinée (5 mL,
500 Ul
d’héparine)

Solution

saline héparinée
(10 mL),
1x/semaine

np

Thromboses symptomatiques

Thromboses asymptomatiques
par phlébographie ou
échographie-doppler

Evénements hémorragiques

TVKTC asymptomatique par
phlébographie a J 90
TVKTC symptomatique par
phlébographie

Tout événement
thromboembolique®a J 90 /
6 mois

Hémorragies

TVKTC asymptomatique par
phlébographie a J 90

Hémorragies majeures

TVKTC asymptomatique par
phlébographie a J 42

TVKTC symptomatique < J42

EP confirmée par des tests
objectifs®

Hémorragies majeures

Déces J42

Bras A:3,4% /BrasB:3,4%
RR = 1,08 [IC95 : 0,37-3,19] (p ns)

Bras A:3,4% /BrasB:4,1%
OR =0,81 [IC95 : 0,29-2,29] (p ns)

Bras A:17,5% / Bras B : 15,0 %
RR = 1,20 [IC95 : 0,69-2,10]

Bras A : 28,6 % (6/21) / Bras B : 16,7 % (4/24)
(p ns)

Bras A:31,8% / 36,4%
BrasB: 16,7 % / 16,7 %

(pns/ pns)
Bras A : 1 patient / Bras B : 0 patient
(p nd)

Bras A:6,2% (1/16) / BrasB : 61,5 % (8/13)
RR = 6,75, [IC95 : 1,05-43,58] (p = 0,002)

Bras A : 1 patient / Bras B : 0 patient
(p nd)

Bras A : 22/155 (14,1 %) / Bras B : 28/155 (18,

RR = 0,78 [1C95 : 0,47-1,31] (p ns)

Bras A : 2/155 (1 %) / Bras B : 6/155 (3,1%)
RR = 0,32 [IC95 : 0,07-1,66]

BrasA:0% /BrasB:1,6%
(p nd)

Aucune complication majeure

BrasA:2,6 % /BrasB:1,0%
(p nd)

0 %)
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[DECICCO2006]
abstract ASCO

np

[NIERS2007]

450 pts inclus
(348 évalués)

(np)

113 inclus/87
évalués par
phlébographie
20j (A)vs 19
(B)

Cancer
KTVC

Tumeurs
hématologiques

KTVC

CT + greffes de cellules
souches autologues

Bras A (n = 120/150) :
Acénocoumarol 1 mg/j J-3 a J8
/ insertion du cathéter

Bras B (n = 114/150) :
Daltéparine 5000 UI, H-2 a J8 /
insertion du cathéter

Bras C (n = 114/150) : aucun
traitement anticoagulant

Bras A (n = 41/56) :
nadroparine 2850 aXa, 1x/j
durant 3 semaines

Bras B (n = 46/57) : placebo,
1x/j durant 3 semaines

2 h avant ’inserion du KTVC

np

np

TVKTC asymptomatiques par
phlébographie J 1, J 8, J 30
puis tous les 2 mois

Hémorragie / EP

TVKTC asymptomatiques
confirmées par phlébographie

Hémorragies majeures

Bras A:21,9%

Bras B : 40 %

Bras C : 55,3 %

Avs B

OR =2,37 [IC95 : 1,34-4,22] (p = 0,003)
AvsC

OR = 4,35 [IC95 : 2,43-7,69] (p < 0,001)
BvsC

OR =1,85[IC95 : 1,10-3,13] (p < 0,02)
Aucune hémorragie / EP relevées

A [17% ; 1C95 : 0,06-0,28]

B:[9%; 1C95 : 0,002-0,16]

p = 0,49 (ns)

0% (A)vs0% (B)

Pas de différence entre les deux bras

a : thromboses des membres supérieurs + thromboses profondes des membres inférieurs + EP confirmées par phlébographie des membres supérieurs, échographie Doppler, et/ou phlébographie des
membres inférieurs, scintigraphie de ventilation-perfusion, angiogramme pulmonaire, tomodensitométrie hélicoidale. b : scintigraphie de ventilation-perfusion, tomodensitométrie, angiographie

pulmonaire, autopsie.

ATCD : antécédents ; CT : chimiothérapie ; CVC : cathéter veineux central ; EP : embolie pulmonaire ; 1C95 : intervalle de confiance a 95 % ; KTVC : cathéter veineux central ; nd : non déterminé ;
np : non précisé ; ns : non significatif ; OR : odd ratio ; RR : risque relatif ; sc : sous-cutané ; TVKTC : thromboses veineuses profondes sur cathéter central.
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5. EVALUATION DES AGENTS ACTIVATEURS DU PLASMINOGENE
A VISEE THROMBOLYTIQUE (FIBRINOLYTIQUES) DANS LA
PREVENTION PRIMAIRE

5.1. Résultats de la sélection bibliographique

L’analyse critique est basée sur une étude prospective non randomisée [KALMANTI2002]
(TABLEAU 14).

5.2. Synthése des données de la littérature

Dans une étude évaluant les effets de ’urokinase dans la prévention des complications liées
aux cathéters veineux centraux chez les enfants atteints de cancer, le taux de complications
chez 15 enfants a été comparé a celui d’une série historique de 15 autres enfants en
’absence de toute prophylaxie. Les résultats suggerent que la thromboprophylaxie par
urokinase semble efficace dans la réduction des thromboses asymptomatiques liées aux
cathéters en diminuant leur incidence de 81% a 43%, elle est aussi sans toxicité
[KALMANTI2002].

5.3. Commentaires cliniques et méthodologiques

Malgré son caractére prospectif mais non randomisé et une longue période d’observation
(11761 jours de cathéters), cette étude a inclus un faible effectif de patients
[KALMANTI2002]. L’efficacité du traitement a été déterminée par rapport a un comparateur
non adapté représenté par une série historique dans laquelle le taux des thromboses
asymptomatiques est estimé d’une maniére approximative en raison d’une pratique partielle
de ’échographie. Le taux de 81 % de thromboses asymptomatiques est anormalement élevé
dans le bras controle. Une déviation au protocole qui consiste a un ajournement de
I’administration de ["urokinase pour 3 cas de thrombopénie doit étre soulignée. Le taux des
thromboses asymptomatiques est déterminé par écho-doppler, méthode non validée a ce jour
en dépistage. De plus, les thrombus intra-luminaux sont inclus dans le critere d’évaluation
des thromboses sur cathéter et les événements thrombotiques sont identiques dans les deux
groupes. Les résultats issus de cette étude représentent un bénéfice clinique intéressant,
néanmoins, ils sont issus d’une population pédiatrique ne couvrant pas tous les types de
patients. De plus, ces résultats ne traitent pas les cathéters a chambre implantable.

5.4. Conclusions des données de la littérature

Il est impossible de conclure sur Uefficacité et la tolérance des fibrinolytiques dans la
thromboprophylaxie des TVKTC chez les patients atteints de cancer (niveau de preuve, non
évaluable).
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TABLEAU 14
Fibrinolytiques dans la prévention des thromboses sur cathéter

Références . . . Rincage du . . .
période d'inclusion Effectifs Population | Intervention cathéter Critéres de jugement | Résultats
[KALMANTI2002] 15 pts / 16 KT | Enfants Bras A (15 pts / 16 KT) : urokinase Thromboses Bras A : 43 % (7/15) 7 thromboses de la veine interne jugulaire
prospective non KTVC 10 000 Ul en 4 h, 1x/semaine asymptomatiques Bras B : 81 % (9/11) 5 thrombus de ’extrémité du KT,
randomisée v . ) diagnostiquées par 4 thromboses de la veine interne jugulaire

cancer Bras B (15 pts / 19 KT) : contrble | Flash (héparine) écho-doppler (p = 0,047)
03/1998-12/2000 (aucun traitement prophylactique)

Hémorragies Pas de complications hémorragiques majeures

KT : cathéter ; KTVC : cathéter veineux central ; nd : non déterminé ; pts : patients.
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6. EVALUATION DU TYPE, DE LA POSITION ET DE LA TECHNIQUE
D’INSERTION DU CATHETER DANS LA PREVENTION PRIMAIRE

De nombreux facteurs de risque de survenue de thromboses ont été proposés chez les
patients porteurs d’un cathéter central :

= le matériau (polyuréthane, silicone, polyéthyléne, polychlorure de vinyle ou téflon) ;
= le diametre (calibre externe faible ou non) ;

= le type de cathéter: systeme Groshong® versus extrémité ouverte (type Hickman®-
Broviac®) (cf. Annexe 7. Types de cathéters) ;

= |’emplacement de l’extrémité distale des cathéters dans le territoire cave supérieur : au
dessus, au niveau ou en dessous de la jonction entre la veine cave supérieure (VCS) et
Uoreillette droite (OD).

6.1. Résultats de la sélection bibliographique

L’analyse critique est basée sur 2 essais randomisés [BIFFI2001] [CARLO2004] (TABLEAU 15),
5 études prospectives non randomisées [LABOUREY2004] [LEE2006] [LUCIANI2001]
[NIGHTINGALE1997] [MORAZIN2005] (TABLEAU 16) et 4 séries rétrospectives [CAERS2005]
[CADMAN2004] [CRAFT1996] [EASTRIDGE1995] (TABLEAU 17).

6.2. Synthese des données de la littérature

Dans un premier essai randomisé évaluant le type de cathéter, des patients atteints
exclusivement de tumeurs solides ont été randomisés pour recevoir un cathéter de type
« Groshong® » ou de type « Hickman®-Broviac® » [BIFFI2001]. Globalement, le taux de
thromboses veineuses liées au cathéter a été relativement faible (5,6 % dont 2%
symptomatiques et 3,6 % asymptomatiques). Cet essai démontre que les deux systéemes ne
sont pas significativement différents en termes de survenue de thromboses : 3,9 % de TVKTC
dont 2 % symptomatiques pour le systéme Groshong® contre 7 % dont 2 % symptomatiques
pour les cathéters type Hickman®-Broviac®.

Dans un second essai randomisé incluant des patients atteints de tumeurs solides, les
chambres implantables munies d’un systéme Groshong® ont été comparées aux cathéters de
type standard [CARLO2004]. Ces dispositifs ont été placés dans la veine sous-claviere ou dans
la jugulaire interne. Avec un suivi maximal de 180 jours aprés la pose du cathéter, les auteurs
ont rapporté des taux de survenue de thromboses symptomatiques similaires pour les deux
types de dispositifs (1/37 dans le bras « Groshong® » versus 1/36 dans le bras « standard »).

L’étude de Labourey et al. rapporte des résultats sur 246 patients atteints de tumeurs solides
diverses a qui on a posé une chambre a cathéter implantable [LABOUREY2004]. Deux-cent-
quarante-neuf chambres ont été posées par voie percutanée ou apres dénudation. Un
controle radiologique était systématiquement réalisé. Aucune héparinisation d’entretien n’a
été pratiquée. Une évaluation prospective des complications thrombotiques a été effectuée.
En cas de dysfonctionnement du cathéter et/ou de symptomes cliniques de phlébite, une
opacification veineuse par le cathéter et/ou un écho-doppler veineux ont été réalisés. Vingt-
trois dysfonctionnements du cathéter ont été notés, avec la mise en évidence de
13 occlusions de cathéter. Douze patients ont présenté des signes cliniques évocateurs de
phlébite. Onze thromboses veineuses ont été diagnostiquées dans ce groupe, 10 par écho-
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doppler et une par scanner thoracique. Une analyse statistique univariée a été effectuée afin
de rechercher d’éventuels facteurs de risque : la position de ’extrémité inférieure du
cathéter au-dessus de la 4°™ vertébre thoracique (T4) majore le risque d’occlusion de
cathéter (p <0,001) et des ganglions cervicaux et/ou médiastinaux de taille supérieure a
6 centimeétres entrainent une augmentation du risque de thrombose sur cathéter (p < 0,001).

En termes de position de cathéter, [’équipe de Luciani et al. a démontré une relation entre le
positionnement de Uextrémité distale du cathéter et la complication thrombotique
[LUCIANI2001]. Ainsi, le risque de thrombose est significativement plus élevé chez les patients
dont "extrémité distale du cathéter est positionnée au dessus de la jonction entre Uoreillette
droite et la veine cave supérieure (OD-VCS) ou au niveau de la veine cave supérieure (VCS)
(p < 0,001). De méme, dans une autre étude (949 patients) évaluant le risque de survenue de
thromboses symptomatiques [NIGHTINGALE1997], il a été rapporté que les patients a
’extrémité de cathéter positionnée au niveau de la veine cave supérieure sont 2,57 fois plus
a risque de retrait de cathéter que ceux a ’extrémité positionnée au niveau de Uoreillette
droite [HR=2,57, 95% CI 1,29-5,11]. A noter que la survenue de TVKTC est indépendante du
niveau de l’extrémité distale du cathéter (3,5 % pour une localisation dans la VCS contre
2,5 % dans Uoreillette droite (OD).

Dans une série rétrospective de 437 patients, 'impact de la position du cathéter sur la
survenue des thromboses symptomatiques confirmées par phlébographie ou par écho-doppler
a été évalué chez des patients atteints de tumeurs solides ou hématologiques [CAERS2005].
En analyse multivariée, les résultats ont montré que la position de U’extrémité du cathéter
était le facteur de risque de survenue de thromboses le plus important. Ainsi, plus
’extrémité distale du cathéter est éloignée de la VCS, plus le taux de TVKTC est élevé, les
thromboses sur cathéter central étant maximales lorsque ’extrémité se situe au niveau du
tronc veineux brachio-céphalique (45 %). Le role de facteur de risque indépendant de
survenue de thromboses de U'extrémité distale du cathéter a été retrouvé dans la série
rétrospective de Cadman et al. [CADMAN2004]. Une extrémité distale du cathéter en amont
du TVBC était associée a 16 fois plus de risque de thrombose qu’au niveau de la jonction VCS-
OD ou de la portion terminale de la VCS (41,7 % versus 2,6 %, p < 0,0005). Par ailleurs, le coté
gauche d’insertion a été plus thrombogene que le coté droit (25,6 % contre 6,8 %)
[CADMAN2004]. Ce méme résultat a été précédemment rapporté dans une série rétrospective
dans laquelle Uinsertion du cathéter du coté gauche (OR = 3,86, p =0,012) s’est avérée
prédictive de thromboses sur cathéters de type Hickman® alors que la position de I’extrémité
de cathéter et le nombre de lumiéres par cathéter ne le sont pas [CRAFT1996]. De la méme
manieére, I’équipe de Pucheu et al. a rapporté dans une série rétrospective de 412 patients
qu’il existait une différence significative en faveur du coté droit et notamment de la
jugulaire interne droite, dont le taux de thrombose (10,1 %) est deux fois moins important
que sur les autres sites (JIG : 23 %, SCG : 22 %, SCD : 20 %, p = 0,006) [PUCHEU1996]

Dans un registre de patients inclus sur 3 ans, les cathéters a triple lumiére ont présenté plus
de thromboses que les cathéters a double lumiere (21% contre 7%, p <0,05)
[EASTRIDGE1995]. Les TVKTC ont semblé moins fréquentes en présence de dispositifs
totalement implantables (6 %) par comparaison aux cathéters de type Hickman® (10 %) sans
qu’un test statistique n’ait été réalisé. En revanche, elles sont bien corrélées a la position
trop haute (au-dessus de la 3°™ vertébre thoracique T3) de l’extrémité distale du cathéter
(78 % de TVKTC si > T3 contre 37 % si < T3, p < 0,05).
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Dans le but d’identifier les patients les plus a risque et susceptibles de bénéficier d’un
traitement préventif, une étude prospective monocentrique portant sur 5447 cathéters
veineux centraux posés par voie percutanée chez des patients atteints de tumeurs solides a
été menée par Morazin et al. [MORAZIN2005]. Les thromboses symptomatiques liées aux
cathéters ont été détectées cliniquement puis confirmées radiologiquement. En analyse
multivariée, une durée de pose supérieure a 25 minutes et le site d’insertion (notamment
fémoral) ont été des facteurs de risque de thrombose symptomatique.

Dans une étude prospective publiée en 2006 et construite selon une méthodologie rigoureuse
permettant d’identifier les facteurs de risque, les patients ont été suivis 52 semaines a partir
de la date de pose du cathéter central [LEE2006]. Chez les patients adultes atteints de
cancer, le nombre d’essais d’insertion de cathéter (> 1), la pose antérieure de cathéter et
I’obstruction de cathéter sont 3 critéres associés a un risque élevé de thromboses
symptomatiques. Ces résultats suggérent qu’il est déconseillé de pratiquer plus de
2 ponctions veineuses pour la pose de cathéter.

Dans la population générale, il n’existe pas d’études consacrées directement a l’utilité, dans
la prévention des thromboses sur cathéter, du repérage par échographie doppler avant la
pose de cathéter. En revanche, deux méta-analyses ont comparé les complications
immédiates de la pose des cathéters centraux en présence et en ’absence de |’utilisation de
[’échographie ou de doppler [RANDOLPH1996] [HIND2003].

Dans la premiere méta-analyse datant de 1996, parmi les 8 études qui sont prises en compte,
aucune étude n’est spécifique de la population cancérologique [RANDOLPH1996]. Les
résultats montrent que ’échographie doppler entraine une diminution du taux d’échec global
aprés une seule tentative de pose et une diminution du taux de complication pour la pose des
cathéters en position jugulaire et sous-claviere.

La seconde méta-analyse, réalisée en 2003, a inclus 18 essais randomisés dont un essai
incluant des patients atteints de cancer [HIND2003]. Il en ressort que [’échographie seule
entraine une diminution du taux d’échec de pose et de complication aussi bien en position
jugulaire qu’en position sous-claviere. Le doppler utilisé seul entraine une diminution des
complications et du taux global d’échec de pose de cathéter central en position jugulaire
seulement mais pas dans le territoire sous-clavier. Paradoxalement, le doppler non couplé a
’échographie entraine une diminution du nombre de ponctions nécessaires a la pose réussie
de cathéter central sous clavier. Il n’existe donc pas de données spécifiques ni de la
population cancérologique ni de la prévention de thrombose sur cathéter central dans la
population générale mais ces deux méta-analyses montrent bien une diminution de [’agression
de la paroi veineuse, principal facteur étiologique des TVKTC, avec |’échographie plus ou
moins couplée au doppler.

6.3. Commentaires cliniques et méthodologiques

Dans U’essai de Biffi et al., l’incidence des thromboses est un critére intermédiaire et non pas
un critére de jugement principal. Les thromboses asymptomatiques sont évaluées par écho-
doppler réalisé en routine a 1 et 4 mois [BIFFI2001].

Malgré U’absence de perdus de vue et de données manquantes, ’essai de Carlo n’a pas
suffisamment de puissance pour détecter de petites différences de thromboses
symptomatiques si elles existent entre les 2 bras. De plus, les méthodes diagnostiques ne sont
pas détaillées [CARLO2004].
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Dans l’étude observationnelle de Labourey et al., le résultat peut étre considéré comme
pertinent du point de vue clinique, la présence de masses médiastinales supérieures a 6 cm
faisant contre-indiquer la pose d’un cathéter dans le territoire cave supérieur
[LABOUREY2004].

Quelques points forts méthodologiques méritent d’étre étayés dans [’étude de Lee et al.
[LEE2006]. Cette étude a l’avantage de présenter une méthodologie rigoureuse par son
caractere prospectif, par [’absence de perdus de vue, et par un diagnostic objectif des
thromboses symptomatiques sans aucune inclusion de thromboses asymptomatiques, ce qui
rend les résultats cliniquement significatifs. L’étude est monocentrique, ce qui confére une
difficulté a U"extrapolation des conclusions a d’autres centres. Néanmoins, la pertinence du
critére de jugement est discutable : le diagnostic échographique a été fait en présence d’un
seul critére alors que la littérature retient 2 critéres majeurs (thrombus + incompressibilité)
plus ou moins associés a 2 critéres accessoires (réduction et modulation du flux).

Dans l’étude de Luciani et al. peu de parametres influencent le taux de thromboses sur
cathéter [LUCIANI2001]. En effet, tous les patients, atteints du méme type de tumeur (cancer
de Uoropharynx), ont recu le méme type de cathéter ainsi que le méme protocole de
chimiothérapie. Les chambres implantables avec cathéter siliconé ont été délibérément
choisies en raison des faibles taux de thromboses rapportés avec ce type de dispositif. A noter
que le dépistage des thromboses asymptomatiques a été réalisé par échographie-doppler.

Dans l’étude prospective comparative de Nightingale et al., la warfarine a été administrée
conjointement au 5-fluoro-uracile, ce qui rend difficile l’analyse de limpact de la position du
cathéter en termes de risque de survenue de thromboses [NIGHTINGALE1997]. De plus, les
patients ne sont pas représentatifs de ceux qui sont vus en pratique médicale courante
puisque seulement les cathéters « tunnélisés » ont été employés. La méthode diagnostique
n’a pas été précisée.

Dans la série d’Eastridge et al., 65 % des cathéters posés sont « tunnélisés » mais surtout le
diagnostic de thrombose sur cathéter est fait seulement sur la survenue de signes cliniques
chez 5 des 26 patients présentant une TVKTC [EASTRIDGE1995].

Dans la série de Caers et al., tous les cathéters, représentatifs de ceux vus en pratique
médicale courante, sont de type « chambres implantables percutanées » (CIP), ce qui limite
le facteur confondant lié a la variabilité des types de cathéters [CAERS2005]. Cette donnée
n’a pas été retrouvée dans la série de Cadman et al. dans laquelle le type de cathéter posé
n'a pas été précisé [CADMAN2004]. Dans cette étude, les cathéters ont été insérés sans
aucune vérification par imagerie. En revanche, les rapports radiologiques ont été revus par un
seul consultant radiologue, ce qui minimise le facteur confondant lié a ce critére. De plus, le
nombre de patients analysés est faible par rapport au nombre de patients inclus puisque
seulement 113 radiographies étaient disponibles sur les 334 patients ayant bénéficié de la
pose d’un cathéter. Ceci est inhérent au caractére rétrospectif de ’étude. En termes de
critéres de jugement, les obstructions de cathéter et les manchons de fibrine, si cliniquement
significatifs, sont considérés comme des thromboses, dans le cas contraire, ils sont inclus
dans le critére « dysfonctionnements ».

La série rétrospective de Craft et al. apporte un résultat cliniquement intéressant en ce qui
concerne le coté de pose du cathéter, mais ne définit pas précisément les critéres
diagnostiques de thromboses. L’utilisation d’un traitement par urokinase laisse supposer la
présence d’une obstruction plutét qu’une thrombose veineuse vraie [CRAFT1996]. Ces
résultats ne peuvent pas étre extrapolés a tous les types de patients puisque, seuls des
cathéters « tunnélisés » ont été posés.
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L’étude de Morazin et al., a l’avantage d’étre prospective et d’inclure une population
homogéne ainsi qu’un effectif important [MORAZIN2005]. Le critére de jugement
« thromboses symptomatiques » a été défini selon les critéres diagnostiques habituels
(clinique puis échographique). L’analyse statistique est basée sur un modeéle de Cox qui est
parfaitement adapté au critére « survenue de thrombose », variable au cours du temps.
Néanmoins, quelques biais sont a considérer :

= biais de sélection de la population : femmes 81,5 % versus hommes 18,5 % ;
= cancer du sein le plus fréquent : 57 % contre 4 a 7 % pour les autres types de tumeurs ;

= antécédents thromboemboliques: 8,3% (nombre de données manquantes :
503 cathéters) ;

= cathéter antérieur : 34 % (nombre de données manquantes : 209 cathéters).

6.4. Conclusions des données de la littérature

Les résultats concordants des études soulignent le caractére moins thrombogéne de certaines
techniques de pose des cathéters centraux :

= positionnement de I’extrémité du cathéter au niveau de la jonction oreillette droite-veine
cave supérieure (niveau de preuve B2) ;

= insertion du cathéter du co6té droit, lorsque cela est possible (niveau de preuve B2).
A Uinverse sont thrombogénes :
= le nombre de ponctions (> 2) et la durée de pose (niveau de preuve D) ;

= une masse médiastinale supérieure a 6 cm contre-indiquant la pose de cathéter dans le
territoire cave supérieur (niveau de preuve C) ;

= le positionnement du cathéter au niveau fémoral (niveau de preuve D).
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TABLEAU 15

Influence du type de cathéter, de la technique et de la position d’insertion dans la prévention des thromboses sur cathéter : essais randomisés

Références
période d’inclusion

Effectifs

(suivi) Population

Intervention

Ringage du cathéter

Critéres de jugement

Résultats

[BIFFI12001]
07/1997-09/1998

[CARLO2004]
np

304 pts inclus  Tumeurs solides Bras A (152 pts inclus /

(302 évalués)

(237 jours)

73 ptsinclus  Adultes

(73 evalues) Tumeurs solides
(180 jours
aprés la pose KTVC
ou jusqu’au
retrait du
cathéter)

152 évalués) :
cathéter 8.0-F
silastique Groshong®

Bras B, controle
(152 pts

inclus/150 évalués) :
cathéter 9.6-F
silastique

« bout ouvert »

Bras A (37 inclus) :
chambre implantable
type « Groshong® »

Bras B, controle
(36 inclus) : chambre
implantable

20 mL de sérum
physiologique puis
solution saline
Héparinée

(5 mL de 50 UI/mL)
aprés chaque
utilisation

Bras A: 10 mL de
sérum physiologique

Bras B : 10 mL d’une
solution héparinée

Thromboses de la jugulaire interne et de
la veine sous-claviére diagnostiquées par

écho-doppler a 1 mois et 4 mois et
confirmées par phlébographie

Retrait du cathéter

Hémorragies cliniquement significatives

Thromboses symptomatiques de la
jugulaire interne

Bras A: 3,9 % [1C95 : 1,4-8,4]
6/152 : 3 symptomatiques (2 %),
3 asymptomatiques

Bras B : 7,3 % [IC95 : 3,7-12,7]
11/150 : 3 symptomatiques (2 %),
8 asymptomatiques

(p : nd)
Bras A : 2,7 % [I1C95 : 0,7- 6,6]
Bras B : 3,3 % [IC95 : 1,1-7,6]
(p : nd)

Bras A : 0 patient
Bras B : 0 patient
(p : nd)

Bras A : 2,7 % (1 patient)
Bras B : 2,8 % (1 patient))
(p:ns)

IC95 : intervalle de confiance a 95 % ; KTVC : cathéter veineux central ; nd : non déterminé ; ns : non significatif
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TABLEAU 16

Influence du type de cathéter, de la technique et de la position d’insertion dans la prévention des thromboses sur cathéter : études prospectives non randomisées

Re;fgrencei . Effgqtlfs Population Intervention Rincage du cathéter .Crlteres de Résultats
période d’inclusion | (suivi) jugement
[LABOUREY2004] 246 patients / Tumeurs solides (55,7 % Evaluation prospective des 3 a 5 mL d’une solution TVKTC Dysfonctionnements KT = 9,7 %

non comparative

07/2000-07/2001

[LEE2006]
comparative

03/2002-07/2003

[LUCIANI2001]
comparative

10/1995-06/1998

249 cathéters
332 jours (1-725)

444 patients /
555 cathéters

Mars 2002
Juillet 2003

145 patients /
113 cathéters

> 3 ans

avec métastases)
KTVC durant une année

CcT

Cancer

= 66 % tumeurs solides
(64 % métastatiques)

= 34 % tumeurs
hématologiques

CVC > 4 semaines et
< 52 semaines

Tous types KT (avec
chambre, Hickman®, PICC)

Cancer de ’oropharynx
Pas de métastases

Cathéter : méme type
pour tous les patients
chambres implantables

CT cisplatine + 5-FU

dysfonctionnements et des
thromboses sur cathéter

Evaluation prospective TVKTC
symptomatiques, EP, récidives
TVKTC

Analyse multivariée par
régression logistique des
facteurs prédictifs de TVKTC
symptomatiques

Etude de la position distale KT

Bras A : extrémité distale du
KT jonction OD-VCS ou VCS

Bras B : extrémité du KT >
jonction VCS-TVB

héparinée a 100 U/mL

KT avec chambre:
solution héparinée 100
U/mL

Autres KT sérum :
physiologique

Rincage 10 mL sérum
physiologique puis verrou
5 mL solution avec

50 UI/mL d’héparine
sodique

symptomatiques
diagnostiquées par
écho-doppler ou par
scanner thoracique

TVKTC
symptomatiques
diagnostiquées par
échographie doppler
+/- phlébographie
(ou IRM ou
angioscanner)

TVKTC
asymptomatiques

diagnostiquées par
écho-doppler

dont 5,2 % d’obstructions

Thromboses veineuses = 4,4 %
dont 10 diagnostiquées par écho-
doppler et 1 par scanner

Intervalle de temps entre
Uinsertion du cathéter et la
survenue d’événements
thrombotiques : 57 jours (3-425)

Facteurs prédictifs de TVKTC :

2 essais d’insertion de KT ou plus
vs 1 seul essai : OR = 5,5
[1C95 : 1,2-24,6] (p = 0,03)

KT précédant l’insertion vs
no KT :

OR =3,8;95%Cl, 1,4- 10,4
(p=0,01)

Obstruction de KT :
OR = 14,7 [IC95 : 5,5-40]
(p <,0001)

17 thromboses sur cathéter
(11,7 %) dont 13/17 (76 %)
asymptomatiques

Intervalle moyen entre la pose de
KT et la détection de thromboses
est de 42,2 jours TVKTC =
5/87 patients (6 %) bras A

TVKTC = 12/26 (46 %) bras B
(p < 0,001)

TVKTC = 11/17 pts (65 %) KT
implanté coté gauche vs 6/17
(35 %) coteé droit ; (p ns).

RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE | THROMBOSE ET CANCER

68



[NIGHTINGALE1997]
comparative

01/1993-12/1994

[MORAZIN2005]
comparative

01/1995-12/1999

949 KT / 832
patients

Insertion :
évaluation de 811
KT

Retrait de KT :
évaluation de 817
KT

5447 KT

Suivi jusqu’a
’ablation

Tumeurs gastro-
intestinales
KTVC tunnélisés

727 KT sous claviers D
81 KT sous claviers G
2 KT fémoraux D

1 KT jugulaire D

1" KT = 685 patients
2°M¢ KT =128 patients
3°M€ KT = 15 patients
4°M KT = 4 patients

Tumeurs solides (50 %
cancer du sein)

KT en silicone, tous
tunnéllisés

= KT simples 30,4 %

= KT de type Broviac®
45,3 %

= KT avec chambre 24,3 %

Etude prospective des
complications mécaniques,
infectieuses et thrombotiques
de KT

Bras A : insertion OD

Bras B : insertion veine cave
supérieure

Pour tous, avant insertion du
KT :

antibiotique prophylactique
warfarine (1 mg/j) en
prophylaxie

Etude prospective avec nd
analyse multivariée des

facteurs de risque de TVKTC
symptomatiques

Solution saline
d’héparine

Complications
thrombotiques
entrainant le retrait
du KT

TVKTC
symptomatiques
confirmées par
phlébographie,
écho-doppler ou
scanner

TVKTC avec retrait de KT : 4,7 %
TVKTC sans retrait de KT : 0,5 %

TVKTC extrémité distale
VCS:3,5%

TVKTC extrémité distale
OD:2,5% (p ns)

Analyse multivariée : retrait KT
2,57 fois plus fréquent si
extrémité distale VCS par rapport
oD

TVKTC symptomatiques : 135 cas
/5447 KT

Analyse multivariée (modele de
Cox)

= Sites d’insertion : sous-claviere
droite vs sous-claviére gauche +
jugulaire (RR = 2,6 ; p = 0,0001)
vs fémoraux (RR = 6,5 ;

p = 0,0002)

= Duré de pose : < ou = 25 min vs
> 25 min (RR =1,52; p =0,02).

CT : Chimiothérapie ; D : droit ; G : gauche ; IC95 : intervalle de confiance a 95 % ; KT : cathéter ; KTVC : cathéter veineux central ; nd : non déterminé ; ns : statistiquement non significatif ;
OD : oreillette droite ; OR : odd ratio ; RR : risque relatif ; TVB : tronc veineux brachio céphalique ; TVKTC : thromboses veineuses sur cathéter central ; VCS : veine cave supérieure ; vs : versus.
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TABLEAU 17

Influence du type de cathéter, de la technique et de la position d’insertion dans la prévention des thromboses sur cathéter : études rétrospectives

Rgfgrenceg . Effggtlfs Population Intervention Rincage du cathéter | Critéres de jugement Résultats
période d’inclusion | (suivi)
[CAERS2005] 448 KT avec 84,4 % tumeurs Role position extrémité Rincage 10 mL sérum | TVKTC symptomatiques | = TVKTC : 8,46 % = 37/437 patients
comparative chambre solides distale KT dans la survenue | physiologique puis confirmées par Délai survenue TVKTC symptomatique = 137 j
. . (437 pts) 13,2 % tumeurs TVKTC verrou 5 mL de phlébographie ou par (4-927 j)
Rgg1_stre de patients hématologiques sérum salé avec écho-doppler =TVKTCI1:45%vsll:19%vs |l : 4,2 % vs IV :
suivis entre 10/1993 |- TVBC 100 U/mL héparine 1,5%VvsV:56%;p<0,001
et 10/1998 II-1 émL/?’ ves = Analyse multivariée : extrémité
- Zéme 1/3 VCs insertion/thromboses
IV- 37 1/3 VCS I : OR = 64,73 [IC95 : 7,56-553,8]
V- 0D ou VCI Il : OR = 17,39 [IC95 : 2,03-148,8]
[CADMAN2004] 428 KT (334 pts) Cancer Analyse multivariée par TVKTC symptomatiques | TVKTC
randomisée par tiers | (72 jours (1-720)) | 69,2 % tumeurs régression logistique diagnostiquées par KT dans OD : 0 %
puis solides phlébographie, KT distal : 2,6 %

rétrospectivement
analysé

KT insérés entre
1996 et 2001

[CRAFT1996]
comparative sur
36 mois

[EASTRIDGE1995]
comparative

Registre de patients
entre 08/1989-
02/1992

153 KT (122 pts)
inclus

150 KT (120 pts
analysés)

(suivi des KT =
55j)

322 KT (274 pts)

30,8 % tumeurs
hématologiques

Tumeurs solides 48 %
Leucémie 18 %
Lymphomes 23 %
Autres 11 %

Tumeurs solides 51 %
Leucémie 30 %
Lymphomes 19 %

Type de KT :

= KT tunnélisés 65 %
= chambres
implantables
percutanées 35 %

Extrémité distale KT :

distale : < 3¥™1/3 VCS ou

jonction VCS-OD

intermédiaire : 2°™ 1/3 VCS
proximale > 1°™1/3 VCS

Aucune administration
prophylactique
d’antibiotiques ou
d’anticoagulants

Extrémité distale KT :

distale : < 3™ 1/3 VCS ou

jonction VCS-OD

proximale : > 3™ 1/3 VCS

Etude des facteurs de
survenue de TVKTC,

ablation et infection de KT

Extrémité distale KT :

distale : > 3*™ vertébre

dorsale

proximale : < 3°™ vertébre

dorsale

Solution saline
héparinée

Solution d’héparine
100 U/mL (3 mL)/j

écho-doppler

TVKTC symptomatiques
confirmées par
phlébographie

TVKTC symptomatiques
confirmées par
phlébographie ou sur
suivi clinique

KT intermédiaire : 5,3 %
KT proximal : 41,7 % (p < 0,0005 proximal vs distal)
6,8 % KT droit vs 25,6 % KT gauche (p < 0,0005)

TVKTC =8 %

KT distal : 8,2 %

KT proximal : 7,5 %

RR = 0,9 [IC95 : 0,2-3,4] (ns)
KT gauche : 19 %

KT droit : 5%
RR = 4,4 [IC95 : 1,2-16] (p = 0,04)

24 TVKTC territoire cave supérieur :

KT distal : 78 % si TVKTC
KT distal : 37 % sans TVKTC ; (p < 0,05)

KT triple lumiére : 21 % (10/48)
KT double lumiere : 7 % (11/160) ; (p < 0,05)

KT avec chambre implantable = 6 % (7/113)
KT de type Hickman® : 10 % (21/209) ; (p : np)

j @ jour ; KT : cathéter ; np : non précisé ; OD : oreillette droite ; OR : odd ratio ; pts : patients ; RR : risque relatif ; TVBC : tronc veineux brachio céphalique ; TVKTC : thromboses veineuses sur
cathéter central ; VCS : veine cave supérieure.
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7. JUGEMENT ARGUMENTE DES EXPERTS

Au vu des résultats concordants et de bonne qualité de 4 essais randomisés et de 2 synthéses
méthodiques, le groupe de travail déduit que les AVK ne conférent pas de bénéfice dans la
prophylaxie des thromboses sur cathéter central, et ce malgré deux autres études qui
montrent un bénéfice des AVK dans cette indication. Les conclusions de ces derniéres études
n’ont pas été prises en considération en raison de nombreux biais méthodologiques identifiés
dans la premiere [BERN1990] et d’une conclusion en rapport avec un groupe INR entre 1,5 et
2 pour la seconde [YOUNG2005].

Sur un total de 6 essais randomisés, 5 essais concordants et de bonne qualité montrent une
absence de bénéfice des HBPM dans la thromboprophylaxie. Seul ’essai de Monreal et al.
[MONREAL1996] montre un bénéfice. La méta-analyse de la Cochrane [AKL2007] prend en
compte cette étude et ne retrouve pas de bénéfice des HBPM dans la prévention des TVKTC.
Le groupe de travail considére que cette conclusion n’est applicable qu’aux cathéters dans le
territoire cave supérieur car d’une part, la majorité des patients inclus dans les études ont un
cathéter veineux central dans cette topographie et d’autre part, le taux des thromboses
caves inférieures reste important malgré une prévention par les HBPM.

Les données de la littérature relative a [’évaluation des HNF dans la prévention primaire des
TVKTC se limitent a un seul essai avec des biais méthodologiques importants et portent sur
une population trop ciblée ne permettant pas de conclure sur la place des HNF dans cette
indication.

Sur la base de ces trois arguments majeurs, le groupe de travail ne recommande pas
"utilisation des anticoagulants dans la prévention primaire des thromboses veineuses sur
cathéter central.

Par ailleurs, en ’absence de données de qualité suffisante, les fibrinolytiques ne sont pas
recommandés dans la prévention primaire des TVKTC.

Au final, les seules données montrant un bénéfice dans la prophylaxie des TVKTC sont celles
relatives a la technique de pose de cathéter. Ainsi, une position de ’extrémité distale du
cathéter au niveau de la jonction de la veine cave supérieure et de 'oreillette droite est
recommandée. Pour des raisons anatomiques, l’insertion de cathéter du coté droit est
privilégiée par rapport au coté gauche. Cette Recommandation ne peut étre classée qu’en
Option en raison des situations particulieres (ex : cancer du sein, pose préalable de cathéter)
justifiant une insertion du coté gauche. Il est souhaitable que le poseur du cathéter ait
’experience de cet acte technique.

Au vu des travaux, le repérage échographique de la pose de cathéter qui doit entrainer une
diminution du nombre de ponctions veineuses, est souhaitable. Il parait possible de
recommander la réalisation d’une échographie associée ou non au doppler pour la pose des
cathéters centraux chez les patients atteints de cancer. Ces derniers représentent une
population a risque de complications du fait de la fréquence de la chirurgie, de la
radiothérapie thoracique ou de la pose préalable d’autres cathéters centraux. Ces
Recommandations sont cohérentes avec celles du « National Institute for Clinical Excellence »
de 2002 qui préconisent, chez les patients a risque, [utilisation systématique de
’échographie pour le territoire jugulaire et chaque fois que possible dans les autres situations
[NICE2002].
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RECOMMANDATIONS

PREVENTION PRIMAIRE DES THROMBOSES SUR CATHETER
CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS D’UN CANCER

STANDARDS

L’extrémité distale du KTVC doit étre située a la jonction de la veine cave supérieure et de
Uoreillette droite.

La prévention primaire de la TVP KTC par anticoagulants n’est pas recommandée chez le
patient atteint de cancer.

OPTION

Il faut privilégier insertion du KTVC du coté droit, le repérage échographique de la veine et
la pose en milieu spécialisé.

Ces recommandations ne concernent pas :
= les patients atteints d’une « thrombose tumorale » ;

= les patients présentant des dysfonctionnements de cathéter non induits par une
thrombose (manchon de fibrine, pinch off, thrombus intraluminal) ou des infections de
cathéters.
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8. EVALUATION DES HEPARINES DE BAS POIDS MOLECULAIRE
DANS LE TRAITEMENT CURATIF

8.1. Résultats de la sélection bibliographique

L’analyse critique est basée sur une étude prospective non randomisée [SAVAGE1999]
(TABLEAU 18).

8.2. Synthese des données de la littérature

Une étude de cohorte prospective a évalué les HBPM suivies de la warfarine dans la prise en
charge des thromboses symptomatiques des membres supérieurs (UEDVT) objectivement
documentées chez 46 patients non hospitalisés [SAVAGE1999]. Apres traitement ambulatoire
comprenant au moins 5 jours de daltéparine avec relais précoce par warfarine pendant
12 semaines, une seule récidive de thrombose a été rapportée sans complication
hémorragique.

8.3. Commentaires cliniques et méthodologiques

Les résultats de cette étude montrent la faisabilité de [’utilisation des HBPM suivies d’anti-
vitamine K chez les patients pris en charge en externe. En revanche, la population ne
correspond pas aux critéres prédéfinis puisque seule une partie est atteinte de cancer (75 %)
et 35% des patients sont porteurs d’un cathéter central. Les résultats du sous-groupe
« cancer + cathéter » ne sont pas disponibles.

8.4. Conclusions des données de la littérature

Les données de la littérature (une seule étude de faible qualité) ne permettent pas de
conclure sur Uefficacité et la tolérance des HBPM avec un relais précoce par AVK dans le
traitement curatif des TVKTC chez les patients atteints de cancer (niveau de preuve, non
évaluable).
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TABLEAU 18
HBPM dans le traitement curatif des thromboses sur cathéter :

étude prospective non randomisée

Rgfgrenceg - Effectifs Population Intervention R1n<;a,ge du Critéres de jugement Résultats

période d’inclusion cathéter

[SAVAGE1999] 46 adultes Cancer : 74 % Daltéparine : 200 aXa u/kg sc 1x/j > | nd Récidives symptomatiques EP : 0 patient

03/1996 -02/1998 5j TVP b ri o .
12 semaines | KTVC:35% Jours confiTni?esrg;w;iLfiiroppler Récidive TVP : 1 patient (2,2 %),
depuis le Warfarine 10 mg, J1, INN=2 a3 [1C95 : 2,0-6,4].

TVP membre supérieur
confirmée par

écho-doppler pour 44 patients
et par phlébographie ou IRM
pour 2 patients

diagnostic

ou phlébographie

Hémorragies majeures

1 patient

aXa u: en unités « anti-facteur Xa » ; EP : embolie pulmonaire ; 1C95 : intervalle de confiance a 95 % ; IRM : imagerie par résonnance magnétique ; KTVC : cathéter veineux central ;
nd : non déterminé ; sc : sous-cutané ; TVP : thrombose veineuse profonde.
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9. E,VALUATION DES AGENTS ACTIVATEURS DU PLASMINOGENE A
VISEE THROMBOLYTIQUE (FIBRINOLYTIQUES) DANS LE TRAITEMENT
CURATIF

9.1. Résultats de la sélection bibliographique

L’analyse critique est basée sur 2 études prospectives non randomisées [RODENHUIS1993]
[SCHINDLER1999] et sur 1 série rétrospective [PUCHEU1996] (TABLEAU 19).

9.2. Synthese des données de la littérature

Dans une étude incluant 5 patients présentant des symptomes cliniques ou des signes radiologiques
de thrombose veineuse sur cathéter, ’efficacité curative d’une perfusion concomitante d’héparine
et d’activateur du plasminogene (rt-PA) a été évaluée [RODENHUIS1993]. Une perfusion de 5 a
7 jours de fibrinolytiques a permis la disparition compléte de la thrombose chez les 5 patients mais
au prix de 2 hémorragies séveres. Parmi 300 patients traités par chimiothérapie a hautes doses avec
ou sans autogreffe de cellules souches périphériques, 18 des 51 TVKTC diagnostiquées par
phlébographie (13 patients) et par échographie-doppler (5 patients) ont été traitées par urokinase
injectée dans une veine du bras homolatérale a la thrombose [SCHINDLER1999]. La phlébographie
de controle ne montre aucune réponse compléte (définie par la disparition totale de la thrombose),
50 % de lyse partielle du caillot alors que la totalité des patients ont une amélioration clinique
significative. Dans ces deux études, le taux de complication grave est respectivement de 2/5 et
4/18 [RODENHUIS1993] [SCHINDLER1999].

L efficacité des fibrinolytiques a été comparée a celle des HBPM dans un travail rétrospectif publié
par Pucheu et al. [PUCHEU1996]. Ainsi, aprés dépistage systématique par échographie-doppler chez
412 patients, 57 TVKTC dont 34 asymptomatiques sont diagnostiquées. Les auteurs ont comparé a
posteriori 32 patients traités par fibrinolytiques a 25 sujets traités par HBPM. Le critere
d’évaluation de Uefficacité d’une fibrinolyse pour les thromboses complétes est la
reperméabilisation totale (efficacité compléete) ou partielle (efficacité incompléte) des vaisseaux
thrombosés, avec réapparition d’un flux au doppler. Pour les thromboses partielles, la fibrinolyse a
été jugée efficace lorsqu’il y a eu disparition compléte des images de thrombus et normalisation
des flux, si ceux-ci étaient au préalable perturbés. Il en ressort que les résultats sont en faveur du
traitement par des fibrinolytiques qui entrainent une reperméabilisation compléte ou partielle des
cathéters dans 50 % des cas (versus 5 % pour les HBPM). En [’absence de décés et d’hémorragies, les
auteurs ont noté [’absence d’effets secondaires graves liés aux fibrinolytiques malgré la fragilité des
patients. Un plus grand nombre d’effets secondaires mineurs (allergiques surtout) a été rapporté
avec la streptokinase.

9.3. Commentaires cliniques et méthodologiques

L’étude de Rodenhuis et al. est de trés faible qualité méthodologique en raison de son petit effectif
[RODENHUIS1993]. D’autre part, malgré son envergure et un résultat cliniguement intéressant,
[’étude de Schindler ne représente pas tous les patients vus en pratique médicale courante puisque
seulement les cathéters « tunnélisés » et les cathéters centraux a insertion périphérique ont été
évalués [SCHINDLER1999]. De plus, il s’agit de patients traités par chimiothérapie intensive dont la
majorité a recu une greffe de cellules souches, ce qui confére une difficulté de généralisation a
I’ensemble de la population.
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Dans la série de Pucheu et al., les 57 thromboses ont été diagnostiquées par écho-doppler de
dépistage mais seulement 40 % des patients avaient des symptomes, rarement révélateurs
[PUCHEU1996]. Il est a noter que tous les dispositifs ont été implantés en percutané par le méme
chirurgien, ce qui minimise le facteur confondant lié au manipulateur ou a la technique d’insertion.
Le résultat n’apparait pas cliniquement pertinent dans la mesure ou l’objectif thérapeutique du
traitement c’est-a-dire la reperméabilisation du cathéter se serait produite sans traitement chez la
majorité des patients asymptomatiques (60 % des cas).

9.4. Conclusions des données de la littérature

Il est impossible de conclure sur U'efficacité et la tolérance de la thrombolyse, utilisée par voie
systémique ou localisée.

La faisabilité de son administration, y compris chez des patients traités par chimiothérapie
intensive, a été montrée dans la littérature (niveau de preuve D).
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TABLEAU 19

Fibrinolytiques dans le traitement curatif des thromboses sur cathéter : études non randomisées

Rgfgrencef . Effectifs Population Intervention Rln(;a'ge du Critéres de jugement Résultats
période d’inclusion cathéter
[RODENHUIS1993] 5 patients Cancer rt-PA : bolus de 5 mg ou de 2 mg nd Taux de résorption complete des 5/5 patients
étude pilote 4 adultes/1 enfant | (enfant) puis perfusion continue de signes thrombotiques cliniques et
non comparative KTVC 0,5 mg/Kg/jour 5 a 7 jours radiologiques
01/1989-07/1991 + héparine (faible dose), perfusion i . i . .
continue jusqu’a obtention d’une Hémorragies Hem.orrag1es graves (avec destru.ct1on que
valeur adéquate de prothrombine. partielle du thrombus) : 2/5 patients
[PUCHEU1996] 412 patients | Cancer Bras A (n = 32 pts) nd Taux de reperméabilisation évaluée | Bras A : 16 cas / 32 (50 %), sans aucune
comparative 57 TVKTC dispositifs de streptokinase : 16 patients par échographie-doppler différence significative entre les différents
01/1989-10/1994 perfusion urokinase : 5 patients systématique types de fibrinolytiques
implantables (DPI) | rt-PA : 4 patient: T
]le-p antables (DP1) gtreptokir?aas]eegu?s urokinase Bras B : 1 cas de repermeéabilisation / 25 (5 %)
7 patients (p = 0,009)
Bras B (n = 25 pts) : enoxaparine a Morbidité 2 DPI non fonctionnels
dose curative x 3 semaines puis AVK 5 séquelles douloureuses (1 syndrome cave
invalidant) 2 EP sans confirmation paraclinique
0 déces
[SCHINDLER1999] 300 patients | Cancer Urokinase : perfusion continue de Solution Réponse compleéte : lyse totale Réponse clinique : 18/18 pts (100 %) :
non comparative 18/51 TVKTC | adultes et enfants | 75 000 - 150 000 U/h durant 242 96 h | héparinée | thrombus = Réponse compleéte confirmée: 0/18 pts (0 %)
03/1993-06/1997 14 KT chimiothérapie (durée médiane : 48 h) dans une veine | 200 a Ré ielle : L iell = Réponse partielle confirmée : 9/18 pts (50 %)
_ o hautes doses du membre supérieur homolatéral a la | 2000 U/jour = R€Ponse partielle : lyse partielle » Aucune réponse confirmée : 9/18 pts (50 %)
Hickman TVKTC thrombus + recanalisation de la
4PICC veine

Echec : pas de lyse thrombus

Evaluation par phlébographie

Hémorragies majeures

4/18 patients

AVK : anti-vitamine K ; CT : chimiothérapie ; DPI : dispositifs de perfusion implantables ; EP : embolie pulmonaire ; KTVC : cathéter veineux central ; nd : non déterminé ; PICC : cathéter central a
insertion périphérique ; rt-PA : recombinant tissue plasminogene activator ; TVKTC : thrombose veineuse sur cathéter central.
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10. EVALUATION DU RETRAIT DU CATHETER DANS LE
TRAITEMENT CURATIF

10.1. Résultats de la sélection bibliographique

L’analyse critique est basée sur 2 études : 1 série rétrospective [FRANK2000] et une série
prospective [KOVACS2007] (Tableau 20).

10.2. Synthése des données de la littérature

Une série rétrospective a analysé ’impact de différents traitements curatifs des thromboses
veineuses sur cathéter [FRANK2000]. Pour cela, les thromboses veineuses ont été recherchées
par phlébographie isotopique (au fibrinogene marqué) chez 319 patients ayant des signes de
TVKTC ou un dysfonctionnement de cathéter. Les 112 cas de thromboses identifiées (35 %)
ont été pris en charge par différents traitements curatifs. La persistance des symptomes
cliniques n’est constatée que chez 4 patients traités par retrait ou remplacement du
cathéter. Le traitement anticoagulant a semblé aussi efficace que le retrait du cathéter. Les
résultats sont remarquables par 'absence d’effets indésirables graves, et ce
indépendamment de U’intervention thérapeutique, qu’elle soit basée sur des anticoagulants
(héparine ou coumadine ou les deux), sur le retrait ou le remplacement du cathéter ou la
combinaison de ces deux interventions.

Une deuxiéme étude prospective non comparative chez 74 patients atteints d’un cancer et
porteurs d’une thrombose veineuse sur cathéter veineux central objectivement
diagnostiquée, montre que la daltéparine 200 Ul/kg, 1x/j, pendant 5 jours (INR > 2,0) avec
relais par la warfarine pour un INR maintenu entre 2,0 et 3,0 présente une efficacité de 100 %
en termes de maintien de la fonctionnalité du cathéter et de progression ou de récidive des
thromboses veineuses ou de l’embolie pulmonaire sans pour autant engendrer une incidence
élevée d’hémorragies majeures [KOVACS2007].

10.3. Commentaires cliniques et méthodologiques

Bien qu’elle analyse un grand nombre de thromboses dans un seul centre, la série de Frank et
al. présente quelques limites méthodologiques [FRANK2000]. Ainsi, par son caractére non
prospectif non randomisé, il est possible que le bon rendement observé soit lié a un choix
astucieux d’un traitement correct par le clinicien plutét qu’a une équivalence entre les
différentes options thérapeutiques disponibles. L’emploi de la phlébographie isotopique,
méthode non conforme aux critéres diagnostiques actuels, est essentiellement motivé dans ce
travail par un dysfonctionnement de cathéter. Enfin, le retrait ne se montre pas efficace dans
la disparition des signes cliniques car, dans cette étude rétrospective, il a di trés
probablement étre effectué chez les patients les plus symptomatiques.

Dans U’étude de Kovacs et al., on note un effectif de patients relativement faible, une
absence d’analyse comparative ainsi qu’une limitation des résultats aux thromboses des
membres supérieurs uniquement [KOVACS2007]. Les thromboses ont été diagnostiquées
majoritairement par échographie-doppler (n=71). La durée de suivie (3 mois) est non
pertinente cliniqguement. On note un retrait du cathéter avant la fin du suivi chez 32 patients
indépendamment de la survenue de récidive ou en cours de progression. En revanche, cette
étude prospective a l’avantage d’étre multicentrique, de présenter une analyse en intention
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de traiter et un bon plan statistique avec une hypothése et une puissance de |’étude définies
a priori.

10.4. Conclusions des données de la littérature

Les données de la littérature sont insuffisantes pour conclure sur l'intérét du retrait du
cathéter.

L’étude de Kovacs et al. suggére, néanmoins, que pour la majorité des patients avec une
thrombose veineuse des membres supérieurs (UEDVT) induite par un cathéter veineux central,
le traitement de thrombose veineuse profonde par la daltéparine et la warfarine peut étre un
standard permettant la continuité de la fonctionnalité du cathéter sans toutefois engendrer
des récidives de thrombose (niveau de preuve C).

Ainsi, le retrait automatique du cathéter au moment du diagnostic d’une UEDVT n’apparait
pas nécessaire.

En cas de retrait du cathéter, il n’existe aucune donnée sur la chronologie optimale entre le
retrait et le début du traitement anticoagulant (niveau de preuve non évaluable).
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TABLEAU 20

Evaluation du retrait du cathéter dans le traitement curatif des thromboses sur cathéter

Références Rincage du
Type d’étude Effectifs Population Intervention cag Critéres de jugement Résultats
. o . cathéter
période d’inclusion
[FRANK2000] 319 patients Cancer 52 % de retrait de KT : 5 mL d’une | Disparition des symptomes Pas de disparition des symptomes = 4 patients
rétrospective 112 TVKTC en KTVC = 62 % sans anticoagulant solution (4 patients traités par remplacement de KT)
comparative phlébographie = 38 % avec anticoagulant héparinée Pour tous les traitements, aucun patient ne
isotopique = 50 % de remplacement KT une . N R P
01/1992-2/1995 6 moic semaine apres retrait 1 KT présente d’effet indésirable (EP ou déces)
Anti-coagulation sans retrait de
KT :
33 % + 2 % traités par urokinase
[KOVACS2007] 74 patients inclus Cancer Daltéparine 200 Ul/kg, 1x/j, tPA (1-2 mg) | Principal : dysfonctionnement | Efficacité : 100 % ou KT fonctionnel :
prospective non 71 patients évalués ove pdt 5 jours (INR>2,0) du cathéter (échec de perfusion | 57 % KT retiré (pas de retrait pour thrombose
comparative 3 moi A fari ou retrait du KT ou ou dysfonction de KT)
mors UEDVT Warfarine récidive/progression de 43 % KT en place
11/2002-12/2005 . INR mai 2.0et3.0 thrombose)
iyg:)ptomathue maintenu entre 2,0 et 3, Récidive ou progression de thrombose ou EP

Confirmées par
écho-doppler ou
phlébographie

Secondaires :

1- récidive de thrombose
2- hémorragies majeures
3- déces

sous antociagulants (n=64) : 0 %

Hémorragies majeures : 3 épisodes

EP : embolie pulmonaire ; KT : cathéter ; KTVC : cathéter veineux central ; tPA : activateur du plasminogéne tissulaire ; TVKTC : thromboses veineuses sur cathéter central ; UEDVT : « Upper

Extremity Deep Vein Thrombosis ».
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11. JUGEMENT ARGUMENTE DES EXPERTS

Les données relatives a [’évaluation des HBPM dans le traitement curatif des TVKTC ne sont
pas suffisantes pour conclure. En revanche, sur la base de l’analyse des données de la
littérature sur les thromboses veineuses profondes et l’embolie pulmonaire, présentée dans la
Partie | chapitre 4. « Evaluation des HBPM au long cours » (données de bonne qualité,
résultats concordants), ["utilisation des HBPM seules, sur des durées de 3 a 6 mois, peut étre
envisagée dans le traitement curatif des thromboses veineuses sur cathéter, en fonction des
données cliniques du patient.

Au vu de la littérature évaluant les fibrinolytiques et en raison de leur risque intrinséque, leur
emploi dans le traitement curatif des TVKTC, ne peut étre envisagé que dans certaines
circonstances trés précises ou les risques de la thrombose apparaissent supérieurs a ceux de
’emploi des fibrinolytiques :

= thromboses caves supérieures avec syndrome cave mal toléré d’apparition récente, de
diagnostic certain (au moins un angio-scanner thoracique et/ou opacification de la veine
cave supérieure) ;

= maintien indispensable du cathéter.

Les données de la littérature sont insuffisantes pour permettre de formuler une
Recommandation sur le retrait du cathéter et encore moins sur la place des anticoagulants
lorsque le retrait de cathéter est envisagé. Ainsi, sur la base de la pratique clinique des
membres du groupe de travail, l’arrét des HBPM 6 semaines apreés le retrait du cathéter est
autorisé si le patient ne présente pas de maladie tumorale résiduelle ni de traitement anti-
tumoral.

Le groupe de travail ne préconise pas le retrait de cathéter dans les cas suivants :

= lorsque ’extrémité distale du cathéter est bien positionnée (au niveau de la jonction
0OD-VCS) ;

= lorsque le cathéter est utile, fonctionnel (bon reflux sanguin) et indispensable pour le
patient ;

= en l’absence de fievre et/ou de signes de thrombophlébite septique.

En revanche, le retrait de cathéter est justifié quand il représente un facteur de risque
prédominant de la thrombose (trop court, déplacé,...). Dans ce cas, une durée plus courte du
traitement peut étre envisagée.
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RECOMMANDATIONS

TRAITEMENT CURATIF DES THROMBOSES SUR CATHETER CHEZ
LES PATIENTS ATTEINTS DE CANCER

STANDARDS

Le traitement curatif des thromboses sur cathéter doit reposer sur ’utilisation prolongée des
HBPM.

En cas d’insuffisance rénale sévere, le traitement doit reposer sur [’utilisation d’HNF avec
relais précoce (possible dés J1) par AVK.

Le maintien du cathéter nécessite qu’il soit indispensable, fonctionnel, bien positionné et non
infecté, avec une évolution clinique favorable sous surveillance rapprochée. Dans ce cas, le
traitement anticoagulant doit étre poursuivi tant qu’un cathéter est en place.

En cas de retrait du cathéter, il n’y a pas d’attitude standard concernant la chronologie de la
mise en route d’un traitement anticoagulant par rapport au retrait.

OPTIONS

En cas de nécessité de poser un nouveau cathéter, il convient d’évaluer au préalable I’état du
réseau veineux cave supérieur par scanner ou échographie doppler.

En cas de refus ou d’impossibilité de traitement prolongé par HBPM, [’utilisation d’HBPM avec
relais par AVK peut étre proposée.

Les fibrinolytiques peuvent étre envisagés en milieu spécialisé en cas de mauvaise tolérance
clinique (syndrome cave supérieur) et en [’absence de contre-indications.

Durée du traitement anticoagulant en cas de retrait de cathéter :

* le cathéter est retiré et le cancer est en progression ou en cours de traitement : il est
recommandé 3 a 6 mois de traitement par HBPM suivi par un relais par AVK (cf. Partie I.
« MTE hors cathéter ») ;

= le cathéter est retiré et le cancer n’est pas en progression ni en cours de traitement : il
est recommandé 6 semaines de traitement par HBPM.

Ces recommandations ne concernent pas :
= les patients atteints d’une « thrombose tumorale » ;

= les patients présentant des dysfonctionnements de cathéter non induits par une
thrombose (manchon de fibrine, pinch off, thrombus intraluminal) ou des infections de
cathéters.
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SYNTHESE
DES RECOMMANDATIONS

€ TRAITEMENT CURATIF DE LA MALADIE THROMBOEMBOLIQUE
VEINEUSE (HORS THROMBOSE SUR CATHETER)
CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS DE CANCER (cr. PARTIE 1)

STANDARDS

Le traitement de la MTEV chez le patient atteint de cancer doit reposer sur utilisation
d’HBPM a visée curative pendant au moins 3 mois.

En traitement initial (jusqu’a 10 jours), il n’y a pas de spécificités pour le patient atteint de
cancer et toutes les molécules ayant U’AMM peuvent étre utilisées (HBPM, HNF,
pentasaccharides, danaparoide).

Au-dela des dix premiers jours, le traitement de la MTEV chez le patient atteint de cancer
doit reposer sur l"utilisation d’HBPM a visée curative pendant une durée optimale de 6 mois
et a défaut 3 mois minimum. Ce traitement a été validé dans la littérature aux posologies
suivantes :

= Dalteparine 200 Ul/Kg une fois par jour pendant un mois puis 150 Ul/Kg une fois par jour ;
= Tinzaparine 175 Ul/Kg une fois par jour ;

= Enoxaparine 150 Ul/Kg une fois par jour.

La galénique utilisée dans les 3 études n’est disponible en France que pour la tinzaparine.

En cas d’insuffisance rénale sévere, le traitement doit reposer sur 'utilisation d’HNF avec
relais précoce (possible dés J1) par AVK au moins 3 mois.

En cas d’embolie pulmonaire grave (défaillance hémodynamique), les indications et les
modalités de la thrombolyse sont les mémes que chez le patient non cancéreux.

En cas de contre-indications absolues a un traitement anticoagulant ou en cas de récidive
thromboembolique veineuse sous traitement anticoagulant optimal, la mise en place d’un
filtre cave doit étre envisagée. Si le filtre cave est posé pour une récidive, le traitement
anticoagulant doit étre poursuivi. Si le filtre cave est posé pour une contre-indication, quand
celle-ci disparait, le traitement anticoagulant doit étre repris.

En cas de MTEV chez un patient atteint de tumeur cérébrale, les indications et les modalités
du traitement de la MTEV sont les mémes que chez les patients cancéreux ayant une
localisation tumorale non cérébrale.
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OPTIONS

En cas de refus ou d’impossibilité de traitement pour 3 mois par HBPM, Uutilisation d’HBPM
avec relais précoce par AVK pour au moins 3 mois, peut étre proposée.

Entre 3 et 6 mois, il est recommandé de poursuivre le traitement anticoagulant a visée
curative par HBPM selon le schéma utilisé de 0 a 3 mois.

Le traitement anticoagulant peut étre arrété apres 6 mois, s’il s’agissait d’un premier
événement thromboembolique veineux provoqué par un événement intercurrent et en
I’absence de maladie cancéreuse en progression ou en cours de tout traitement
complémentaire.

Au-dela de 6 mois, le traitement anticoagulant doit étre poursuivi tant que le cancer est
présent ou traité (chimiothérapie, hormonothérapie). Le choix entre HBPM et AVK dépend de
la balance bénéfice-risque (interactions médicamenteuses, chimiothérapie, procédures
invasives, état général) et de [’acceptabilité du traitement.

Si une indication de filtre cave est posée, le choix d’un filtre pouvant étre retiré (encore
appelé optionnel) pourrait étre discuté.

@ PREVENTION PRIMAIRE DES THROMBOSES SUR CATHETER
CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS D’UN CANCER (cr. PARTIE 1)

STANDARDS

L’extrémité distale du KTVC doit étre située a la jonction de la veine cave supérieure et de
Uoreillette droite.

La prévention primaire de la TVP KTC par anticoagulants n’est pas recommandée chez le
patient atteint de cancer.

OPTION

Il faut privilégier Uinsertion du KTVC du coté droit, le repérage échographique de la veine et
la pose en milieu spécialisé.

Ces recommandations ne concernent pas :
= les patients atteints d’une « thrombose tumorale » ;

= les patients présentant des dysfonctionnements de cathéter non induits par une
thrombose (manchon de fibrine, pinch off, thrombus intraluminal) ou des infections de
cathéters.
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@ TRAITEMENT CURATIF DES THROMBOSES SUR CATHETER
CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS D’UN CANCER (cF. PARTIE I1)

STANDARDS

Le traitement curatif des thromboses sur cathéter doit reposer sur ["utilisation prolongée des
HBPM.

En cas d’insuffisance rénale sévere, le traitement doit reposer sur 'utilisation d’HNF avec
relais précoce (possible des J1) par AVK.

Le maintien du cathéter nécessite qu’il soit indispensable, fonctionnel, bien positionné et non
infecté, avec une évolution clinique favorable sous surveillance rapprochée. Dans ce cas, le
traitement anticoagulant doit étre poursuivi tant qu’un cathéter est en place.

En cas de retrait du cathéter, il n’y a pas d’attitude standard concernant la chronologie de la
mise en route d’un traitement anticoagulant par rapport au retrait.

OPTIONS

En cas de nécessité de poser un nouveau cathéter, il convient d’évaluer au préalable [’état du
réseau veineux cave supérieur par scanner ou échographie doppler.

En cas de refus ou d’impossibilité de traitement prolongé par HBPM, [’utilisation d’HBPM avec
relais par AVK peut étre proposée.

Les fibrinolytiques peuvent étre envisagés en milieu spécialisé en cas de mauvaise tolérance
clinique (syndrome cave supérieur) et en [’absence de contre-indications.

Durée du traitement anticoagulant en cas de retrait de cathéter :

» le cathéter est retiré et le cancer est en progression ou en cours de traitement : il est
recommandé 3 a 6 mois de traitement par HBPM suivi par un relais par AVK (cf. Partie I.
« MTE hors cathéter ») ;

= le cathéter est retiré et le cancer n’est pas en progression ni en cours de traitement : il
est recommandé 6 semaines de traitement par HBPM.

Ces recommandations ne concernent pas :
= les patients atteints d’une « thrombose tumorale » ;

= les patients présentant des dysfonctionnements de cathéter non induits par une
thrombose (manchon de fibrine, pinch off, thrombus intraluminal) ou des infections de
cathéters.
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Annexe 2. Recommandations pour la pratique clinique,
méthode SOR

Le programme « Standards, Options : Recommandations » (SOR) en cancérologie a été initié
par la Fédération nationale des centres de lutte contre le cancer (FNCLCC) en 1993. L’Institut
National du Cancer, chargé par la loi de produire les recommandations nationales en
cancérologie, pilote le programme SOR depuis le 1°" mai 2008.

La méthode d’élaboration et d’actualisation des SOR repose sur l’analyse critique des
meilleures données scientifiques disponibles et sur le jugement argumenté des experts au
sein d’un groupe de travail pluridisciplinaire représentatif des modes d’exercice et des
disciplines concernées par la prise en charge des patients atteints de cancer. Cette méthode
dite « mixte » combine le niveau de preuve scientifique et l’accord d’experts. Le rapport
intégral est revu par des experts indépendants a l'aide d’une grille de lecture basée sur la
grille AGREE [AGREE2003]. Les commentaires sont compilés et analysés par le groupe de
travail et la nature des modifications engendrées est décrite dans le processus de relecture.
Les considérations médico-économiques et |’évaluation des stratégies de dépistage ne sont
pas abordées dans les recommandations SOR. Les opinions et les préférences des patients ne
sont pas actuellement intégrées.

Une Recommandation est une proposition d’une ou de plusieurs attitudes cliniques pour [’aide
a la décision du professionnel de santé. Elle est destinée a améliorer la prise en charge du
patient atteint de cancer. Les Recommandations sont établies a partir de ’analyse critique
des données actuelles de la science (cf. Tableau A. Niveaux de preuve), et du jugement
argumenté des experts en cancérologie.

Il existe deux niveaux de gradation pour les recommandations : les Standards et les Options
(cf. Tableau B. Gradation des recommandations).

La mise en ceuvre des Standards et des Options doit tenir compte du contexte organisationnel
de soin, de la situation particuliére du patient et de !’expression de ses préférences.

Ces recommandations pour la pratique clinique sont accessibles gratuitement sur Internet
(www.sor-cancer.fr et www.e-cancer.fr) sous forme :

= de rapport intégral présentant l’ensemble des références bibliographiques, leur analyse et
les conclusions sur lesquelles se basent les recommandations pour la pratique clinique
établies ;

= de rapports abrégés présentant uniquement les recommandations pour la pratique
clinique ;
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Tableau A. Niveaux de preuve

Le niveau de preuve correspond a la cotation des données de la littérature sur lesquelles
reposent les recommandations formulées. Il est fonction du type et de la qualité des études
disponibles ainsi que de la cohérence ou non de leurs résultats ; il est explicitement spécifié
pour chacune des méthodes/interventions considérées selon la classification suivante :

Niveau A

Niveau B

Niveau C

Niveau D

Il existe une (des) méta-analyse(s) « de bonne qualité » ou plusieurs essais
randomisés « de bonne qualité » dont les résultats sont cohérents.

Il existe des preuves « de qualité correcte » : essais randomisés (B1) ou
études prospectives ou rétrospectives (B2). Les résultats de ces études sont

cohérents dans l'ensemble.

Les études disponibles sont critiquables d’un point de vue méthodologique
ou leurs résultats ne sont pas cohérents dans l'ensemble.

Il n'existe pas de données ou seulement des séries de cas.

Tableau B. Gradation des recommandations

Standards

Options

Un Standard correspond a une attitude clinique reconnue a ’'unanimité
comme [’attitude clinique de référence par les experts.

Des Options correspondent a plusieurs attitudes cliniques reconnues comme
appropriées par les experts. Une Option peut avoir la préférence des
experts. Lorsque cela est justifié, une des attitudes cliniques proposées
peut étre d’inclure le patient dans un essai thérapeutique en cours.

RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE | THROMBOSE ET CANCER 89



Annexe 3. Questions posées par la recommandation

Les principales questions posées par le groupe de travail dans le cadre de ce projet ont été
les suivantes :

. Le traitement curatif de la maladie thromboembolique veineuse chez les patients

atteints d’un cancer (hors thromboses sur cathéter) :

évaluation des héparines (héparine non fractionnée et héparine de bas poids moléculaire)
avec relais précoce par anti-vitamines K ;

évaluation des héparines au long cours ;

évaluation des agents activateurs du plasminogéne a visée thrombolytique
(fibrinolytiques) ;

évaluation des filtres caves ;

cas particulier des tumeurs cérébrales.

. La prévention primaire des événements thromboemboliques induits par un cathéter

chez des patients atteints d’un cancer :

évaluation des anti-vitamines K ;

interférence entre la warfarine a faible dose (1 mg/jour) et les chimiothérapies a base de
5-fluoro-uracile ;

évaluation de I’héparine non fractionnée ;
évaluation des héparines de bas poids moléculaire ;

évaluation des agents activateurs du plasminogene a visée thrombolytique
(fibrinolytiques) ;

évaluation du type, de la technique et de la position du cathéter.

. Le traitement curatif des événements thromboemboliques induits par un cathéter chez

des patients atteints d’un cancer :

évaluation des agents activateurs du plasminogéne a visée thrombolytique
(fibrinolytiques) ;

évaluation des héparines de bas poids moléculaire ;

évaluation du retrait du cathéter.

Cette revue ne couvre pas les questions suivantes :

les facteurs pronostiques de survenue des événements thromboemboliques ;
’impact pronostique de la maladie thromboembolique veineuse au cours du cancer ;

les différentes méthodes diagnostiques des thromboses veineuses des membres inférieurs
et sur cathéter veineux central ;

le role des héparines dans ’allongement de la survie chez les patients atteints de cancer.

RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE | THROMBOSE ET CANCER 90



En ’absence de données de la littérature, cette revue ne couvre pas les questions suivantes :

la prévention primaire des événements thromboemboliques veineux en dehors des
thromboses sur cathéter chez le patient atteint de cancer, chez qui la prophylaxie
primaire de la maladie thromboembolique veineuse (MTEV) ne doit s’envisager qu’en cas
de chirurgie ou d’affection médicale aigué intercurrente, et ce selon les
Recommandations de U’American College of Chest Physician (ACCP) élaborées dans la
population générale [GEERTS2004] ;

les conduites a tenir spécifiques en cas de thrombopénies quelle qu’en soit
Uorigine : chimiothérapie, envahissement médullaire, les coagulations intravasculaires
disséminées (CIVD), microangiopathie thrombotique, thrombopénies immuno-allergiques.
La seule donnée issue d’une étude randomisée concerne U’essai CLOT dans lequel les
anticoagulants sont arrétés en cas de plaquettes inférieures a 50 G/L [LEE2003] ;

le traitement par L-Asparaginase ;

les contre-indications a la poursuite d’un traitement anticoagulant sans indication de mise
en place de filtre ;

les patients sous thérapies ciblées (anti-angiogéniques, thalidomide), molécules nouvelles
n’étant pas évaluées avec suffisamment de recul ;

les leucémies aigués ;

les insuffisances rénales chroniques et |’age qui sont non spécifiques du cancer.
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Annexe 4. Recherche bibliographique

La recherche bibliographique a porté sur :

= [’interrogation en janvier 2007 de la base de données Medline® sur la période 1990-2007,
basée sur les critéres de sélection des études (cf. infra). Les équations de recherche
utilisées sont présentées dans les Tableaux 21 a 23.

= le suivi prospectif et continu de la littérature dans la base de données Medline® entre
janvier 2007 et janvier 2008 ;

* la consultation de plusieurs sites d’Evidence-Based Medicine (EBM) présentant des
Recommandations pour la pratique clinique ou des revues systématiques de la littérature
(cf. Tableau 24).

La stratégie de la recherche bibliographique a été limitée aux publications en francais et en
anglais.

Les équations de recherche utilisées ont permis de retrouver 418 références sur le traitement
de la maladie thromboembolique veineuse (hors thromboses sur cathéter) et 175 références
sur la prise en charge des thromboses veineuses sur cathéter.

La stratégie de recherche bibliographique a également permis de retrouver :

= Trois Recommandations pour la pratique cliniqgue (RPC) non spécifiques de la population
atteinte de cancer :

- des Recommandations du National Comprehensive Cancer Network [NCCN2006] ;
- des Recommandations du Thrombosis Interest Group of Canada [SCULLY2005] ;

- des Recommandations de [’American College of Chest Physician [BULLER2004]
[GEERTS2004].

= Deux Recommandations pour la pratique clinique (RPC) spécifiques de la population
atteinte de cancer :

- des Recommandations de ’American Society of Clinical Oncology [ASCO2007] ;
- des Recommandations de ’Italian Association of Medical Oncology [MANDALA2006].

- Un rapport d’évaluation des pratiques professionnelles de la Haute autorité de santé
[ANAES2000] non spécifique de la population atteinte de cancer.
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TABLEAU 21

Equation Medline® (via Ovid®) : traitement curatif au long cours

Module de recherché

Signification

Nombre de
références

1. exp neoplasms/

2. (cancer$1 or carcinoma$1 or adenocarcinoma$1 or tumour$1
or tumor$1 or malignan$).ti.

3.10r2

4. ((thrombos$ or DVT or VTE or thromboembol$ or (pulmonary
adj1 embolism)) adj4 (recurrence or recurrent or
second$)).ti,ab.

5. (thromboprophylaxis adj2 (recurrence or recurrent or
secondary)).ti,ab.

6. (risk or prevent$ or prophylaxy or prophiylaxi$).ti,ab.

7. venous thrombosis/pc

8. pulmonary embolism/pc

9. thrombosis/pc

10. thromboembolism/pc

11. or/7-10

12. 3 and ((thrombos$ or DVT or VTE or thromboembol$ or
(pulmonary adj1 embolism)) adj4 (recurrence or recurrent or
second$) adj2 (risk or prevent$ or prophylaxy or
prophylaxi$)).ti,ab.

13.3and 5

14. 3 and 11 and 4

15. 12 or 13 or 14

16. editorial.pt.

17. letter.pt.

18. news.pt.

19. case-reports.pt.

20. review of reported cases.pt.
21. in-vitro.de.

22. animal/

23. or/16-22

24. 15 not 23

25. limit 24 to ((english or french) and human and yr=1990-
2007)

26. randomized controlled trial.pt.
27. random allocation.de.

28. randoms§. ti.

29. double-blind method.de.

30. 26 or 27 or 28 or 29

31. meta-analysis.pt.

32. meta-analys.ti.

33. metaanalys$.ti.

34. (systematic adj overview$).tw.
35. (systematic adj review$).tw.
36. (quantitative adj overview$).tw.
37. (quantitative adj review$).tw.
38. or/31-37

39. 25 and 30
40. 25 and 38

Cancer

Prévention secondaire
de la maladie
thromboembolique
veineuse dans le cancer

Filtre d’exclusion (type
de publication non
pertinentes : éditoriaux,
lettres, news etc)

Limite aux articles de
langues francaise et
anglaise et indexés dans
Medline® entre 1990 et
2007

Filtre « essais
randomisés »

Filtre « méta-analyses et
synthéses méthodiques »

79

RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE | THROMBOSE ET CANCER

93



TABLEAU 22
Equation Medline® (via Ovid®) : traitement curatif

Module de recherché

Signification

Nombre de
références

1. exp neoplasms/
2. (cancer$1 or carcinoma$1 or adenocarcinoma$1 or tumour$1
or tumor$1 or malignan$).ti.

CONONUT AN W

.1or2

. thrombosis/

. venous thrombosis/

. thromboembolism/

. Pulmonary Embolism/

. (thrombos$ or DVT or (pulmonary adj1 embolism) or VTE or

thromboembol$). ti.
9. or/4-8

10.
. exp Antithrombins/

. exp Heparin, Low-Molecular-Weight/
. exp anticoagulants/

. antivitamins K.nm.

. tinzaparin.nm.

. reviparin.nm.

. Fondaparinux.nm.

.or/10-17

. thrombosis/dt, th

. venous thrombosis/dt, th

. thromboembolism/dt, th

. pulmonary embolism/dt, th

. ((thrombos$ or DVT or (pulmonary adj1 embolism) or VTE or

exp Thrombolytic Therapy/

thromboembol$) and (treatment$1 or therapy or
therapeutic)).ti.
24. or/19-23

25.
26.
27.

28.

3and 9 and 18
3 and 24
25 or 26

limit 27 to (human and (english or french) and yr=1990-2007)

. editorial.pt.

. letter.pt.

. news.pt.

. case-reports.pt.

. review of reported cases.pt.
. in-vitro.de.

. animal/

. or/29-35

. 28 not 36

. review.pt.

. (prevention or prophylax$ or prophylact$ or

thromboprophylax$).ti.

40.

41

37 not (38 or 39)

. clinical trial.pt.
42.
43.
44,
. Meta-Analysis.pt.

. Evaluation Studies.pt.

. Comparative Study.pt.

. exp cohort studies/

. exp case control studies/
. or/41-49

. 40 and 50
. 40 not 51

Controlled clinical trial.pt.
Randomized controlled trial.pt.
Multicenter study.pt.

Cancer

Maladie thromboembolique
veineuse

Traitement de la maladie
thromboembolique veineuse

Traitement de la maladie
trhomboembolique dans le
cancer

Limite aux articles de
langues francaise et anglaise
et indexés dans Medline®
entre 1990 et 2007

Filtre d’exclusion (type de 321
publication non pertinentes :
éditoriaux, lettres, news etc.

et études spécifiques de la
prévention)

Filtre « type de publication »

191
130
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TABLEAU 23
Equation Medline® (via Ovid®) : thromboses sur cathéter

Nombre de

Module de recherche Py
références

Signification

1. exp neoplasms/
2. (cancer$1 or carcinoma$1 or adenocarcinoma$t1
or tumour$1 or tumor$1 or malignan$).ti. 3. 1 or 2

4. thrombosis/

5. venous thrombosis/

6. thromboembolism/

7. Pulmonary Embolism/

8. (thrombos$ or DVT or (pulmonary adj1
embolism) or VTE or thromboembol$).ti.
9. 0or/4-8

10. Catheterization/

11. Catheterization, Central Venous/

12. (Catheterization$ or CCV or (central adj1
venous) or catheter$).ti.

13. or/10-12

14. 3 and 9 and 13

15. limit 14 to (human and (english or french) and
yr=1990-2007)

16. editorial.pt.

17. letter.pt.

18. news.pt.

19. case-reports.pt.

20. review of reported cases.pt.
21. in-vitro/

22. animal/

23. or/16-22

24. 15 not 23

25. randomized controlled trial.pt.
26. random allocation/

27. random§. ti.

28. double-blind method/

29. 25 or 26 or 27 or 28

30. meta-analysis.pt.

31. meta-analysS.ti.

32. metaanalys.ti.

33. (systematic adj overview$).tw.
34. (systematic adj review$).tw.
35. (quantitative adj overview$).tw.
36. (quantitative adj review$).tw.
37. or/30-36

38. 24 and 29
39. 24 and 37

Cancer

Maladie thromboembolique veineuse

Cathéters

Cancer, thrombose et cathéter

Limite aux articles de langues
francaise et anglaise et indexés dans
Medline® entre 1990 et 2007

Filtre d’exclusion (type de 172
publication non pertinentes :
éditoriaux, lettres, news etc.)

Filtre « essais randomisés »

Filtre « méta-analyses et syntheses
méthodiques »

17
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TABLEAU 24
Sites EBM consultés (janvier 2007)

Nom de I’organisme

Adresse URL

AFSSAPS

HAS

ASCO guideline (American Society of Clinical
Oncology)

CCOHTA (Canadian Coordinating Office for
Health Technology Assessment)

CCO (Cancer Care Ontario, Practice
Guidelines Initiative)

Clinical evidence

Cochrane CDSR

JCO

NGC (National guidelines clearinghouse)
NHS HTA
NICE (National institute for clinical evidence)

NZZG

PRESCRIRE

SBU (The swedish council on technology
assessment in health care)

SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines
Network)

START
Tripdatabase

Thériaque

http://agmed.sante.gouv.fr/
http://www.has-sante.fr/

http://www.asco.org/ac/1,1003,_12-002138,00.asp?

http://www.ccohta.ca/

http://www.cancercare.on.ca/

http://www.clinicalevidence.com/ceweb/conditions/index.jsp
http://www3.interscience.wiley.com/cgi-
bin/mrwhome/106568753/home
http://www.jco.org/subscriptions/etoc.shtml

http ://www.guideline.gov/

http://www.hta.nhsweb.nhs.uk/

http://www.nice.org.uk/cat.asp?c=16422

http://www.nzgg.org.nz/index.cfm?screensize=1024&ScreenResS

et=yes&CFTOKEN
http://www.prescrire.org/

http://www.sbu.se/www/index.asp

http://www.sign.ac.uk/index.html

http://www.startoncology.net/default.jsp
http://www.tripdatabase.com/

http://www.theriaque.org/
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Annexe 5. Sélection des études

Une premiere sélection des références a été faite en double aveugle par deux
méthodologistes. Lorsqu’un désaccord est apparu sur la sélection de certaines références, le
choix de la sélection ou du rejet de cette référence a été discuté. Dans un second temps, ces
listings bibliographiques ont été soumis aux membres du groupe de travail.

L’ensemble des commentaires transmis sur la présélection des références a été revu et
discuté par les méthodologistes et les coordonnateurs scientifiques du projet :

= des références pertinentes non retrouvées par |’équation de recherche Medline® ont été
ajoutées ;

= des références incluses a tort ont été rejetées (type d’étude non approprié, population
non atteinte de cancer, obstruction de cathéter, etc.).

Lorsque pour une question d’évaluation donnée, des essais randomisés étaient disponibles, il
n’a pas été jugé souhaitable d’inclure les études prospectives non randomisées et les séries
rétrospectives.

Au total :
= 38 références ont été sélectionnées pour la rédaction de la synthese méthodique relative

au traitement de la maladie thromboembolique veineuse (hors thrombose sur cathéter)
chez les patients atteints de cancer. Parmi ces références, 10 ont concerné
spécifiquement la pose de filtres caves ;

= 40 références ont été sélectionnées pour la rédaction de la synthése méthodique relative a
la prise en charge des thromboses veineuses sur cathéter chez les patients atteints de
cancer.

Le résultat global de la sélection bibliographique est présenté dans les tableaux 25 et 26. Le
résultat détaillé est repris systématiquement au début de chaque chapitre dans une section
intitulée « résultat de la sélection bibliographique ».

Types d’études
Les études sélectionnées ont été les suivantes :

*= méta-analyses, synthéses méthodiques ;
= essais randomisés ;

= études prospectives non randomisées ou rétrospectives lorsqu’aucun essai randomisé
n’était disponible.

Les Recommandations pour la pratique clinique (RPC) ont également été recherchées pour
compléter la recherche systématique des essais randomisés et des méta-analyses.

A Uexception des synthéses méthodiques, les études qui ne présentaient pas de données
originales ont été exclues de la sélection (doublons de publications et revues non
systématiques notamment). Les éditoriaux, les lettres a |’éditeur, les cas rapportés, les
communiqués, les références qui ne présentaient pas d’abstract ainsi que les études
conduites spécifiquement chez ’animal ont également été exclus de la sélection.
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Population d’étude
Traitement curatif de la maladie thromboembolique veineuse

Les études sélectionnées ont porté sur des patients atteints d’un cancer en cours de prise en
charge et d’une maladie thromboembolique veineuse avérée (hors thromboses sur cathéter)
localisée aux membres ou a la veine cave. Ont été exclues les études qui portaient sur des
patients non cancéreux ou des patients avec un cancer en rémission depuis plus de 5 ans, les
études qui concernaient la prise en charge des thromboses tumorales et des thromboses sur
cathéter.

Traitement et prévention de la thrombose veineuse sur cathéter

Les études sélectionnées ont porté sur des patients (enfants et adultes) atteints de cancers
solides ou hématologiques en cours de prise en charge, ayant eu un cathéter veineux central
(CVQC), n’ayant jamais présenté de thrombose veineuse profonde (prévention primaire) ou
ayant déja présenté des épisodes thromboemboliques (traitement curatif). Ont été exclues de
fait les études qui ne portaient que sur :

= des patients non atteints de cancer ou avec un cancer en rémission depuis plus de 5 ans ou
des patients non concernés par la pose d’une voie centrale ;

= des patients atteints d’une « thrombose tumorale » ;
= des patients ayant une thrombopénie ;

= des patients présentant des dysfonctionnements de cathéter non induits par une
thrombose (manchon de fibrine, pinch off, thrombus intraluminal) ou des infections de
cathéters.

Interventions évaluées
Traitement curatif de la maladie thromboembolique veineuse

Les interventions considérées ont été le traitement (traitements d’attaque et d’entretien)
des événements thromboemboliques veineux (thromboses veineuses profondes et embolies
pulmonaires), en dehors des thromboses sur cathéter. Les études qui ont concerné
[’évaluation de la prophylaxie primaire ont été exclues de la sélection.

Traitement et prévention de la thrombose veineuse sur cathéter

Les interventions considérées ont été la prévention primaire et le traitement curatif des
événements thromboemboliques induits par un cathéter.

Dans les études sélectionnées, les différentes prises en charge étaient comparées a un
placebo, a I’absence de traitement ou a un autre traitement.

Les études exclues sont celles qui ont concerné l’évaluation des différentes méthodes
diagnostiques des TVKTC et celles qui ont évalué les facteurs de risque de TVKTC a
’exception des études relatives au type, a la position et a la technique d’insertion du
cathéter qui ont été retenues et analysées (cf. Parties Il, chapitre 6. Evaluation du type, de la
position et de la technique d’insertion du cathéter dans la prévention primaire).
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Critéres d’évaluation
Traitement curatif de la maladie thromboembolique veineuse

Les critéres d’évaluation pour ’analyse des études sélectionnées ont été les suivants :
= taux de récidives de la maladie thromboembolique ;

= taux de complications sous traitement (événements hémorragiques, thrombopénies
induites) ;

= mortalité ;

Les hémorragies majeures sont définies dans un article publié par Schulman et al.
[SCHULMAN2005] :

= hémorragies fatales ;

= et/ou hémorragies symptomatiques a topographie critique (intracranienne, intraspinale,
rétropéritonéale, intraoculaire, intra-articulaire ou péricardique, ou intramusculaire avec
un syndrome de compartiment) ;

= et/ou hémorragies entrainant une chute du taux d’Hb de 20 g/L (1,24 mmol/L) ou plus, ou
nécessitant une transfusion de deux unités ou plus de globules rouges ou de sang total.

Traitement et prévention de la thrombose veineuse sur cathéter

Les principaux critéres de jugement pris en considération pour ’évaluation de la prise en
charge de la maladie thromboembolique veineuse liée a la pose d’un cathéter veineux central
ont été les suivants :

Prévention primaire
* incidence des thromboses symptomatiques (cedéme ou douleur du membre supérieur ou du

cou, syndrome cave, difficulté d’utilisation du cathéter) ou asymptomatiques ;

* incidence des thromboses (symptomatiques ou asymptomatiques) confirmées par une
technique diagnostique (écho-doppler, phlébographie, angioscanner) ;

= incidence d’embolie pulmonaire ;
= taux d’hémorragies majeures.

Traitement curatif
= incidence des récidives de thromboses ;

= incidence d’embolie pulmonaire ;
= taux d’hémorragies majeures.

Dans certaines publications analysées, seule une partie de ces données était disponible.
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TABLEAU 25

Sélection bibliographique : traitement curatif de la maladie thromboembolique veineuse

Questions

Types d’études

Références

HNF + relais AVK

HBPM + relais AVK

HBPM au long cours

Fibrinolytiques

Filtres caves

Cas particulier des
tumeurs cérébrales

1 bras contrdle d’une étude randomisée

3 séries rétrospectives

8 méta-analyses (non spécifiques cancer)

7 études prospectives (dont 3 bras controles d’études
randomisées)

2 méta-analyses

4 essais randomisés

1 cohorte prospective sur |’acceptabilité du traitement au long
cours

1 série rétrospective

10 séries rétrospectives
1 étude prospective non randomisée

3 séries rétrospectives

[CALLIGARO1991] [CHAN1992] [DEBOURDEAU1996] [HULL2006]

[LENSING1995] [SIRAGUSA1996] [HETTIARACHCHI1998] [GOULD1999] [DOLOVICH2000] [ROCHA2000]
[QUINLAN2004] [MISMETTI2005]

[BONA2000] [PALARETI2000] [PRANDONI2002] [VUCIC2002]
[MEYER2002] [LEE2003] [DEITCHER2006]
[FERRETTI2006] [IORI02003]

[MEYER2002] (essai CANTHANOX) [LEE2003] [LEE2005] (essai CLOT)
[DEITCHER2006] (essai ONCENOX) [HULL2006] (essai LITE)

[NOBLE2005] [NOBLE2006]

[MIKKOLA1997]

[COHEN1991] [COHEN1992] [HUBBARD1994] [SCHWARZ1996] [GREENFIELD1997] [IHNAT1998]
[JARRETT2002] [WALLACE2004] [ZERATI2005] [SCHUNN2006]

[SCHMIDT2002]

[ALTSCHULER1990] [SCHIFF1994] [SCHWARZ1996]

AVK : anti-vitamine K ; HBPM : héparine de bas poids moléculaire ; HNF : héparine non fractionnée.

RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE | THROMBOSE ET CANCER

100



TABLEAU 26

Sélection bibliographique : thromboses sur cathéter veineux central chez le patient atteint de cancer

Questions

Prévention primaire

Traitement curatif

Anticoagulants oraux

Warfarine + 5-FU

HBPM

HNF

Tout type
d’anticoagulants

Type et
positionnement de
cathéter, technique
d’insertion

Fibrinolytiques

Retrait du cathéter

5 essais randomisés

3 études prospectives non
randomisées

6 essais randomisés

1 essai randomisé
2 synthéses méthodiques
5 méta-analyses

2 essais randomisés

4 études prospectives non
randomisées

5 séries rétrospectives

1 étude prospective

[BERN1990] [COUBAN2005] [HEATON2002A]
[RUUD2006] [YOUNG2005] (abstract ASCO)

[MASCI2003] [MAGAGNOLI2003] [MAGAGNOLI2006A]

[KARTHAUS2006] [MISMETTI2003] [MONREAL1996]
[VERS02005] [NIERS2007] [DECICCO2006] (abstract
ASCO)

[ABDELKEFI2004]
[CUNNINGHAM2006] [KLERK2003]
[AKL2007] [RAWSON2007] [KIRKPATRICK2007]

[CARRIER2007] [CHAUKIYAL2008]
[BIFFI2001] [CARLO2004]

[LABOUREY2004] [LEE2006] [LUCIANI2001]
[NIGHTINGALE1997]

[CAERS2005] [CADMAN2004]

[CRAFT1996] [EASTRIDGE1995]
[MORAZIN2005]

[KALMANTI2002]

1 étude prospective non
randomisée

2 études prospectives non
randomisées

1 série rétrospective

2 séries rétrospectives

[SAVAGE1999]

[RODENHUIS1993]
[SCHINDLER1999]

[PUCHEU1996]

[FRANK2000]
[SCHIMP2003]

ASCO : « American Society of Clinical Oncology » ; 5-FU : 5-Fluro-Uracile ; HBPM : héparine de bas poids moléculaire ; HNF : héparine non fractionnée.

RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE | THROMBOSE ET CANCER

101



Annexe 6. Modéle de grille d’analyse critique

TABLEAU 27

Grille d’analyse des essais randomisés*

VALIDITE
METHODOLOGIQUE

SORTIE D’ESSAI
ATTRIBUTION

INSU

RANDOMISATION

FACTEURS
DE CONFUSION

REAL[TE STATISTIQUE
DU RESULTAT

PERTINENCE
CLINIQUE

L’hypothése testée a-t-elle été formulée a priori ?

L’objectif de I’essai est-il clairement précisé dans l’introduction ?

L’analyse a-t-elle été réalisée en intention de traiter ?

Le nombre de patients analysés est-il identique au nombre de patients
randomisés ?

Est-ce que les arréts de traitements, les déviations aux protocoles et les
traitements concomitants ont été recueillis et sont convenablement documentés ?

Le recours aux traitements concomitants a-t-il été aussi fréquent dans tous les
groupes ?

Les taux de déviation au protocole sont-ils similaires dans les deux groupes ?

Les taux d’arrét du traitement de I’étude sont-ils similaires dans les deux
groupes ?

L’évaluation du critére de jugement est-elle faite de la méme facon quel que soit
le traitement recu ?

Est-ce que la méthode de randomisation garantit l’imprévisibilité du traitement ?

Est-ce que les groupes sont initialement comparables ?

Existe-il un groupe contréle ?
L’effet du traitement est-il déterminé par rapport a ce groupe controle ?

Peut-on considérer que le risque alpha a été parfaitement controlé pour le
résultat avancé ?

N’y a-t-il pas eu de mesures multiples du critére de jugement (mesures répétées) ?
Le résultat avancé n’est-il pas issu d’une analyse en sous-groupes ?

Le résultat représente-t-il un bénéfice clinique intéressant en pratique et est-il
représentatif des patients vus en pratique ?

Le critére de jugement est-il pertinent cliniquement et correspond-il a I’objectif
thérapeutique du traitement ?

Le résultat de ’essai correspond-il a un effet suffisamment important du point de
vue clinique ?

Les patients sont-ils représentatifs de ceux qui sont vus en pratique médicale
courante ?

L’effet a-t-il été déterminé par rapport a un comparateur adapté, placebo ou
traitement de référence validé ?

Si l’essai est contre un traitement de référence, ce traitement, a-t-il montré son
efficacité dans des essais thérapeutiques ?

Dans un essai avec un traitement controle actif, ce traitement a-t-il été utilisé de
facon optimale ?

*D’aprés Cucherat et al. [CUCHERAT2006]
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TABLEAU 28
Grille d’analyse des méta-analyses*

EVALUATION DE LA VALIDITE INTERNE D’UNE META-ANALYSE

Les objectifs de la méta-analyse sont-ils clairement définis ?

Les critéres utilisés pour sélectionner les essais sont-ils corrects ?

Est-il improbable que des études aient été oubliées ?

Un biais de publication est-il possible ? L’éventualité de ce biais est-elle discutée par les auteurs ?

La qualité méthodologique des essais inclus a-t-elle été évaluée ? Est-il possible que des essais inclus soient
potentiellement biaisés ?

Les résultats des essais inclus sont-ils homogenes ?

L’analyse statistique a-t-elle été réalisée correctement ? La stabilité des résultats a-t-elle été éprouvée par
des analyses de sensibilité ?

Est-ce que tous les critéres de jugement importants ont été étudiés ?

Les conclusions sont-elles en rapport avec les résultats ?

EVALUATION DE LA PERTINENCE CLINIQUE D’UNE META-ANALYSE

Ces traitements sont-ils toujours utilisés actuellement ? ont-ils été utilisés correctement (dose et schéma
d’administration corrects) ?

La définition et/ou la méthode de recueil du critére est-elle satisfaisante ?

Les patients inclus dans les essais sont-ils représentatifs des patients rencontrés dans la réalité ou sont-ils
hyper sélectionnés et donc non représentatifs ? Les critéres diagnostiques sont-ils ceux utilisés actuellement

La valeur de la taille de U’effet est-elle pertinente cliniquement ?

*D’aprés Cucherat et al. [CUCHERAT2003]
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Annexe 7. Types de cathéters

Dispositifs veineux de longue durée (DVLD)

—

Cathéters a émergence cutanée

. \

a

Cathéters totalement
implantés sous la peau

«

A

PICC Cathéters veineux centraux (CVC)

v N

Chambres a cathéter
implantable (CCI)

Autres
(Cathlink®, Dialock®...)

CVC non tunnélisés CVC tunnélisés

/

CVC tunnélisés simples

T~

CVC tunnélisés a manchon

«— \

CVC type Hickman®-Broviac®
(extrémité distale ouverte)

CVC type Groshong®
(extrémité distale fermée + valve latérale)

PICC : cathéters veineux centraux mis en place par abord d’une veine périphérique

CVC : cathéter veineux central mis par abord direct d’une veine centrale.

Tous ces DVLD peuvent étre uni ou multi-lumiéres.
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Annexe 8. Processus de relecture nationale

Ce document a été adressé pour relecture nationale, le 28 novembre 2007 a 230 experts
indépendants du groupe de travail et représentatifs de tous les modes d’exercice (FIGURE 1 et
FIGURE 2).

Une grille de lecture a été proposée pour aider les relecteurs a évaluer la validité, la clarté, la
pertinence et l'acceptabilité des nouvelles Recommandations pour la pratique clinique ainsi
élaborées par le groupe de travail. La date limite de réponse pour clore le processus de relecture
a été fixée au 3 janvier 2008. Seules les personnes ayant répondu figurent de facon nominative
dans la section « Relecteurs » de ce document (cf. Annexe 1). En cas de commentaires ou de
réserve, une justification écrite et détaillée est demandée, faisant référence aux données de la
science et/ou a "expérience argumentée des médecins. Les commentaires sont ensuite compilés
et analysés par le groupe de travail et la nature des modifications engendrées est décrite dans le
résultat du processus de relecture.

FIGURE 1
Echantillon sollicité : répartition par spécialité

Cardiologues _Gastro-entérologues 2%

Généralistes 1%

Chirurgiens 1% Pneumologues 4%

Hématologues 6%

Autres 8%
Oncologues

médicaux et
Radiothérapeutes
42%

Anesthésistes 7%

Médecine
Vasculaire 12%
Internistes 15%

FIGURE 2
Echantillon sollicité : répartition par mode de pratique

Privé 9%

CLCC 17%

Public 74%
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Parmi les 230 relecteurs sollicités, 65 ont répondu (28 %). En réponse a la grille de lecture,
93,93 % des contributeurs ont déclaré que toutes les Recommandations ou une grande partie
étaient applicables a leur pratique clinique, 92,53 % ont approuvé toutes les Recommandations ou
une grande partie des Recommandations et 93,93 % étaient d’accord pour utiliser ces
recommandations dans leur pratique clinique (en totalité ou en grande partie), (Annexe 8.
Processus de relecture nationale). Les principales remarques des contributeurs et les réponses
apportées par le groupe de travail sont disponibles sur demande a ’adresse suivante :
recommandations®institutcancer.fr.

Les contributeurs ayant répondu ont été principalement des oncologues médicaux (33 %), des
spécialistes de pathologie vasculaire (21 %) et des internistes (17 %)

Soixante-quatorze pour cent des contributeurs provenaient du secteur public, 14 % du secteur
privé et 12 % des centres de lutte contre le cancer (Annexe 8. Processus de relecture nationale.

FIGURE 3
Répartition par spécialité des relecteurs ayant répondu

ORL 2% Angiologues
Généralistes 2% 3%

Radiothérapeutes 3%

Hématologues 5%

Pneumologues

Oncologues
5%

médicaux 33%
Anesthésistes 9%

Internistes 17%
Spécialistes de
pathologie vasculaire 21%

FIGURE 4
Répartition par mode d’exercice des relecteurs ayant répondu

CLCC 12%

Privé 14%

Public 74%
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TABLEAU 29

Résultats du processus de relecture en termes d’applicabilité,
d’approbation et d’utilisation des Recommandations

Références

Tous

En grande partie | Certains

Aucun

Applicabilité des Recommandations
Approbation des Recommandations

Utilisation des Recommandations
dans la pratique clinique

73,13 %

73,13 %

74,24 %

17,91 % 7,46 %

19,40 % 7,46 %

19,69 % 4,54 %

1,49 %
0%

1,51 %

FIGURE 5
Avis des relecteurs sur le document

Données scientifiques

Stuations cliniques claires

Conclusionsclaires

Bénéfices/risques pris en compte

Présentation claire des recommandations

Alternatives clairement présentées

Exceptions précisées

Lien explicite entre recommandations et

Synthése claire

Patients décrits

Controverses abordées

Pertinence du traitement du sujet

Pertinence sourcesinfo

Composition GT

Méthodologie

| 4
|

0% 1

\ \ \
0% 20% 30%

A

\ \ \ \ \ \
0% 50% 60% 70% 80% 90%

100%

O Tout a fait d'accord et d'accord

W Sans avis précis

0 Pas d'accord et absolument pas d'accord
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