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761-8425/© 2021 SPLF. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits rése

Masson SAS. Tous droits réservés. - Document téléchargé le 21/12/2021 par Société de Pneumo
pital européen Georges-Pompidou, 20, rue Leblanc, 75015 Paris,

rvés.

logie de Langue Française (202963). Il est interdit et illégal de diffuser ce document.

https://doi.org/10.1016/j.rmr.2021.03.001
http://www.sciencedirect.com/science/journal/07618425
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.rmr.2021.03.001&domain=pdf
mailto:olivier.sanchez@aphp.fr
https://doi.org/10.1016/j.rmr.2021.03.001


er,  P

À
r

L
a
n
e
p
s
v
n
s
t
n
p
a

c
a
d
•

•

•

l
c
p
A
a
t
a
j

N
m

H
a

D
a
d
l
n
[
c
l
s
[
u
a
f
d
e
r
g
d
c
f
l
t
p

r
l
d
9
g
L
l
a
l
a

© 2021 Elsevier 
I.  Mahé,  G.  Mey

 quels patients appliquer ces
ecommandations ?

es  recommandations  suivantes  s’appliquent  aux  patients
tteints  d’un  cancer  actif  chez  qui  est  diagnostiqué  un  évé-
ement  thromboembolique  veineux  (ETEV)  limité  ici  aux
mbolies  pulmonaires,  aux  thromboses  veineuses  profondes
roximales  des  membres  inférieurs  et  aux  thromboses  du
ystème  cave  supérieur  liées  à  l’utilisation  de  cathéters
eineux  centraux  de  longue  durée.  Les  thromboses  vei-
euses  distales  survenant  dans  un  contexte  néoplasique
ont  discutées  dans  le  chapitre  spécifiquement  consacré  aux
hromboses  distales.  Les  données  sur  les  thromboses  vei-
euses  superficielles  dans  ce  contexte  sont  trop  limitées
our  pouvoir  faire  une  recommandation  ou  une  suggestion
rgumentées.

La  définition  de  « cancer  actif  » n’est  pas  totalement
onsensuelle.  Dans  les  essais  qui  ont  évalué  le  traitement
nticoagulant  dans  cette  circonstance,  les  éléments  concor-
ants  sont  les  suivants  :
cancer  métastatique  ou  localement  avancé  ou  en  récidive
(présence  d’une  tumeur  visible)  ;
traitement  du  cancer  dans  les  six  mois  qui  précèdent  (ce
qui  n’implique  pas  la  présence  d’une  masse  tumorale  : un
cancer  localisé  réséqué  en  totalité  dans  les  six  mois  qui
précèdent  et  pour  lequel  aucun  traitement  adjuvant  n’est
administré  répond  à  cette  condition,  il  en  va  de  même  des
cancers  sous  traitement  hormonal)  ;
les  cancers  basocellulaires  cutanés  sont  généralement
exclus  de  cette  définition.

La  définition  plus  restrictive  de  Kearon  [1]  décrite  dans
e  Tableau  16.1  fait  actuellement  référence.  Il  est  à  noter
ependant  que,  selon  cette  définition,  un  certain  nombre  de
atients  inclus  dans  les  études  qui  ont  évalué  les  HBPM  ou  les
OD  ne  seraient  pas  considérés  comme  atteints  de  cancer
ctif.  Ces  études,  en  effet,  ont  souvent  utilisé  des  défini-
ions  plus  « larges  »,  avec  possibilité  d’inclure  des  patients
yant  eu  un  diagnostic  de  cancer  dans  les  six  mois  et  parfois

usqu’à  2  ans  avant  l’accident  thromboembolique.

Tableau  16.1  Définition  d’un  cancer  actif  selon  Kearon
et  al.  [1].

Un  cancer  est  considéré  comme  actif
quand  au  moins  une  des  trois
conditions  suivantes  est  remplie

1.  Le  patient  a  reçu  un  traitement
potentiellement  non  curatif  de  son
cancer  (cas  notamment  des
chimiothérapies  dites  palliatives)

2.  L’évolution  montre  que  le  traitement
du  cancer  n’a  pas  été  curatif  (en  raison
d’une  récidive  ou  d’une  progression
sous  traitement)  (cas  notamment  des
récidives  après  chirurgie)

3.  Le  traitement  du  cancer  est  en  cours
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ature du traitement des six premiers
ois

éparine de bas poids moléculaire ou
ntivitamines K ?

es  études  de  cohorte  anciennes  suggèrent  que  les  malades
tteints  de  cancer  et  de  MVTE  traités  par  l’association
’héparine  et  d’AVK  ont  un  risque  de  récidive  thromboembo-
ique  et  de  saignement  majeur  plus  élevé  que  les  malades
on-cancéreux  traités  pour  MVTE  par  la  même  association
2].  Cette  constatation  a  suscité  plusieurs  essais  qui  ont
omparé  cette  approche  classique  à  un  traitement  pro-
ongé  par  HBPM,  administrée  à  dose  complète  ou  par  dose
econdairement  réduite  de  25  %,  pendant  trois  ou  six  mois
3—7].  Tous  ces  essais  ont  été  conduits  en  ouvert  avec
ne  évaluation  indépendante  des  évènements  cliniques,  en
veugle  du  bras  de  traitement.  Le  comparateur  était  la  war-
arine  avec  un  objectif  d’INR  de  2  à  3,  mais  avec  moins
e  50  %  du  temps  passé  dans  cette  cible.  Un  seul  des  six
ssais  est  positif  et  démontre  une  réduction  significative  des
écidives  thromboemboliques  sous  HBPM  ;  les  saignements
raves,  en  revanche  ne  sont  significativement  diminués
ans  aucune  étude  [4].  Les  hémorragies  non  majeures  mais
liniquement  significatives  étaient  significativement  moins
réquentes  sous  HBPM  dans  l’essai  CATCH,  mais  il  s’agit  de
’évaluation  d’un  critère  secondaire  d’un  essai  dont  le  résul-
at  principal  était  négatif  et  ce  type  de  saignements  n’était
as  colligé  dans  les  autres  essais  [3].

La  méta-analyse  la  plus  récente  conclut  à  la  supério-
ité  des  HBPM  par  rapport  aux  AVK  en  termes  d’efficacité,
a  réduction  relative  du  risque  de  récidive  est  de  l’ordre
e  40  %  (risque  relatif,  0,60  ;  Intervalle  de  Confiance  à
5  % (IC95 %) : 0,45—0,79),  sans  diminution  des  hémorra-
ies  majeures  (risque  relatif,  1,07  ;  IC95 % :0,66—1,73)  [8].
a  durée  de  traitement  anticoagulant  était  de  6  mois  dans
a  majorité  des  essais  inclus  dans  cette  méta-analyse.  Par
illeurs,  seul  l’essai  CLOT  ayant  démontré  une  supériorité  de
a  daltéparine  par  rapport  aux  AVK,  les  traitements  étaient
dministrés  pendant  6  mois  [4]. Pour  ces  raisons,  une  durée
e  traitement  de  6  mois  est  considérée  comme  la  durée  de
éférence.

lace des anticoagulants oraux directs (AOD)

es  premières  données  disponibles  avec  les  AOD  ont
oncerné  les  sous-groupes  de  patients  atteints  de  cancer
nclus  dans  les  essais  de  phase  III  qui  ont  comparé  les  AOD

 la  stratégie  HBPM  avec  relais  AVK.  Ces  données,  ras-
emblées  dans  une  méta-analyse,  concernent  1164  malades
t  montrent  une  réduction  non  significative  des  récidives
hromboemboliques  (risque  relatif  :  0,65  ;  IC95 % 0,38—1,09)
t  du  risque  de  saignement  majeur  (risque  relatif  :  0,72  ;
C95 % 0,39—1,35)  chez  les  patients  traités  par  AOD  [8].
ependant,  il  faut  noter  que  le  comparateur  (HBPM  avec
elais  AVK)  n’est  pas  le  traitement  recommandé  chez  les
atients  cancéreux,  et  que  la  mortalité  et  le  taux  de  réci-

ive  sous  AVK  sont  plus  faibles  dans  ces  essais  que  dans  le
roupe  correspondant  des  études  qui  ont  comparé  le  trai-
ement  par  HBPM  au  long  cours  au  traitement  par  AVK  ;
ar  ailleurs,  les  proportions  de  patients  atteints  de  cancer
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Uni  portant  sur  6592  cas  de  thrombose  associée  à  un  can-
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étastatique  et  de  patients  recevant  des  traitements  anti-
ancéreux  sont  également  plus  faibles  dans  ces  essais  que
ans  ceux  qui  ont  comparé  le  traitement  par  HBPM  au  long
ours  et  traitement  par  AVK.  Il  est  donc  indispensable  de
omparer  directement  l’efficacité  et  la  sécurité  des  AOD  au
raitement  par  HBPM  dans  la  population  cible  de  patients
tteints  de  MVTE  associée  au  cancer.

Les  résultats  de  quatre  essais  prospectifs  randomisés  en
uvert  sont  maintenant  disponibles  (Tableau  16.2.  Ils  ont
omparé  directement  un  AOD  à  la  même  HBPM  (daltéparine

 la  posologie  utilisée  dans  l’étude  CLOT  :  200  UI/kg/j  pen-
ant  1  mois  puis  150  UI/kg/j),  chez  des  patients  atteints
e  cancer  actif  chez  qui  était  diagnostiquée  une  thrombose
eineuse  proximale  des  membres  inférieurs  ou  une  embolie
ulmonaire  (symptomatique  ou  de  découverte  fortuite).  Il
’agit  chronologiquement  d’un  essai  de  phase  III  comparant
doxaban  et  daltéparine  (étude  Hokusai  VTE  cancer),  d’un
ssai  pilote  comparant  rivaroxaban  et  daltéparine  (étude
elect-D),  d’un  essai  de  phase  III  comparant  apixaban  et
altéparine  (étude  CARAVAGGIO)  et  d’une  étude  de  phase
II  comparant  apixaban  et  daltéparine  (étude  ADAM-VTE)
9—12].  Les  résultats  d’une  autre  étude  de  non-infériorité
étude  CASTA  DIVA,  NCT02746185)  comparant  rivaroxaban
t  daltéparine  ne  sont  pas  encore  disponibles.

L‘étude  Hokusai  VTE  cancer  est  un  essai  de  non-
nfériorité  comparant  edoxaban  et  daltéparine  sur  un  critère
ombiné  alliant  récidives  thromboemboliques  veineuses
t  hémorragies  majeures  chez  1150  patients  pendant  les
2  mois  suivant  le  diagnostic  de  MVTE.  Le  traitement  devait
tre  administré  au  moins  six  mois  et  les  patients  étaient
uivis  pendant  un  an  [11].  À  12  mois,  l’hypothèse  de  non
nfériorité  de  l’edoxaban  était  vérifiée  avec  un  hazard
atio  (HR)  de  0,97  (IC95 % :  0,70—1,36  ;  borne  de  non-
nfériorité  1,5  ;  p  =  0,006  pour  la  non-infériorité).  Quand
es  deux  composantes  du  critère  principal  de  jugement
ont  analysées  séparément,  on  observe  une  réduction  non-
ignificative  du  risque  de  récidive  thromboembolique  (HR  :
,71  ;  IC95 % :  0,48—1,06)  et  une  augmentation  significa-
ive  du  risque  d’hémorragie  majeure  (HR  : 1,77  ;  IC95 % :
,03—3,04)  sous  edoxaban.  La  durée  médiane  du  traitement

 l’étude  (edoxaban)  était  significativement  plus  longue  :
84  jours  dans  le  groupe  daltéparine,  contre  211  jours  dans
e  groupe  edoxaban.  Une  analyse  post-hoc  de  cette  étude

 montré  que  l’excès  des  saignements  majeurs  sous  edoxa-
an  survenait  presque  exclusivement  chez  les  patients  inclus
orteurs  de  cancers  gastro-intestinaux  [13].

L’étude  pilote  SELECT-D  a  comparé  rivaroxaban  et  dal-
éparine  administrés  pendant  six  mois  chez  406  patients
12].  Dans  cette  étude  sans  hypothèse  statistique  pré-
éfinie  (supériorité  ou  non-infériorité),  le  critère  de
ugement  principal  évalué  à  six  mois  était  la  récidive
hromboembolique  veineuse  ;  les  hémorragies  majeures
onstituaient  le  critère  de  sécurité.  Le  rivaroxaban  était
lus  efficace  que  la  daltéparine,  avec  un  HR  de  0,43
IC95 % :  0,19—0,99).  Les  hémorragies  majeures  étaient
lus  fréquentes,  mais  de  manière  non-significative,  dans  le
roupe  rivaroxaban  (HR  :  1,83  ;  IC95 % :  0,68—4,96).  Une
ugmentation  significative  des  hémorragies  non-majeures
ais  cliniquement  significatives  était  observée  sous  riva-
oxaban  (HR  :  3,76  ;  IC95 % :  1,63—8,69).  Il  est  à
oter  que  la  majorité  des  saignements  étaient  d’origine
astro-intestinale  ou  urologique  et  que  les  malades  avec

c
T
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ancer  œsophagien  et  jonction  gastro-œsophagienne  n’ont
lus  été  inclus  en  cours  d’étude  après  analyse  intermédiaire
e  220  patients.

L’étude  de  supériorité  ADAM  VTE  a  comparé  apixaban  et
altéparine  administrés  pendant  6  mois  chez  287  patients
10].  Le  critère  de  jugement  principal  était  l’incidence  des
émorragies  majeures.  Les  récidives  d’évènements  throm-
oemboliques  étaient  un  critère  de  jugement  secondaire.
ette  étude  a  observé  des  taux  de  saignements  majeurs
rès  faibles  dans  les  2  bras  (0  %  dans  le  bras  apixaban,
,4  %  dans  le  bras  daltéparine),  ne  permettant  pas  de
onfirmer  l’hypothèse  d’une  supériorité  de  l’apixaban  sur  ce
ritère  (p  =  0,138,  HR  non  calculable  en  raison  de  l’absence
’évènement  dans  le  bras  apixaban).  Les  récidives  étaient
oins  fréquentes  dans  le  bras  apixaban  (HR  : 0,099  ;  IC95 % :

,013—0,780).
L’étude  de  non-infériorité  CARAVAGGIO  a  comparé

’apixaban  et  la  daltéparine  chez  1155  patients  recevant
n  traitement  pendant  6  mois  [9].  Le  critère  d’évaluation
rincipal  était  la  récidive  veineuse  thromboembolique,  alors
ue  le  critère  principal  de  sécurité  était  les  hémorragies
ajeures.  A 6  mois,  la  non-infériorité  sur  l’efficacité  entre

es  2  traitements  a  été  démontrée,  avec  un  HR  à  0,63  (IC95 % :
,37—1,07  ; borne  de  non-infériorité  :  2,00  ;  p  <  0,001).
n  termes  de  sécurité,  aucune  augmentation  du  risque
’hémorragie  majeure  n’a  été  observée  entre  les  2  stra-
égies  thérapeutiques  (HR  :  0,82  ;  IC95 % :  0,40—1,69).  La
urée  médiane  de  traitement  n’était  pas  différente  entre
es  2  bras  :  178  jours  et  175  jours  dans  les  bras  apixaban  et
altéparine  respectivement.

Ces  études,  qui  ont  en  commun  d’évaluer  un  AOD  par
apport  au  même  comparateur  (daltéparine),  semblent  indi-
uer  une  efficacité  au  moins  comparable  à  celle  de  la
altéparine.  Le  risque  hémorragique  des  AOD  est  compa-
able  ou  supérieur  à  celui  de  la  daltéparine,  mais  semble
épendre  de  l’AOD  étudié  et,  au  moins  pour  certains  d’entre
ux,  de  la  localisation  de  la  maladie  tumorale  [14—16].
nfin,  l’absence  d’évaluation  en  double  aveugle  représente
a  principale  limite  méthodologique  de  ces  essais.  En  effet,
our  des  raisons  d’adhérence  aux  injections  d’HBPM,  on  ne
eut  exclure  la  possibilité  que  les  résultats  aient  favorisé  le
ras  AOD  de  ces  essais.

1 Les  tumeurs  cérébrales,  primitives  ou  métastatiques,
taient  un  critère  de  non-inclusion  dans  l’étude  CARAVAG-
IO

2 L’edoxaban  n’est  pas  disponible  en  France  à  l’heure
ctuelle.

urée du traitement

’évaluation  du  rapport  bénéfice/risque  du  traitement  anti-
oagulant  au-delà  des  6  premiers  mois  de  traitement  justifie
ne  évaluation  spécifique.  En  effet,  le  risque  de  récidive  TEV
pparaît  plus  élevé  pendant  les  6  premiers  mois  que  dans  les

 mois  qui  suivent  le  diagnostic  de  MVTE,  mais  reste  consé-
uent  au-delà  de  6  mois.  Ainsi  dans  une  étude  de  cohorte
bservationnelle  à  partir  de  bases  de  données  du  Royaume
er  actif,  l’incidence  pour  100  patients-années  de  récidive
EV  était  estimée  à  22,1  (IC95 % :19,9—24,4)  au  cours  des

 premiers  mois  et  à  7,9  (IC95 % :6,2—9,8)  de  6  à  12  mois

9
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Tableau  16.2  Résumé  des  caractéristiques  et  résultats  des  quatre  essais  randomisés  disponibles  comparant  un  anticoagulant  direct  et  héparine  de  bas  poids
moléculaire  dans  la  maladie  veineuse  thromboembolique  chez  les  patients  porteurs  de  cancer  actif.

Essai  (Acronyme)  Type  d’étude  Nombre  de
patients

Comparaison  Critère  principal
d’évaluation

Durée  de
traitement

Récidives
MTEV
Hazard  ratio
(IC95 %)

Hémorragies
majeures
Hazard  ratio
(IC95 %)

HOKUSAI  VTE  Cancer[11]  Essai
randomisé,
ouvert,
phase  III
non-infériorité

1,046  Edoxaban
vs
daltéparine

Récidives
MVTE  +  hémorragies
majeures
Borne
non-infériorité  :  1,5

6  mois
minimum

Edoxaban
7,9 %
Daltéparine
11,3  %
HR  0,71
(0,48—1,06)
Pnon-inferiorité <  0,001

Edoxaban  6,9  %
Daltéparine  4,0  %
HR  1,77
(1,03—3,04)

SELECT-D  [12]  Essai
randomisé,
ouvert,
pilote

406  Rivaroxaban
vs
daltéparine

Récidives  MVTE
(étude  pilote,  pas
d’hypothèse
statistique)

6  mois  Rivaroxaban
4  %
Daltéparine
11  %
HR  0,43
(0,19—0,99)

Rivaroxaban  6  %
Daltéparine  4  %
HR  1,83
(0,68—4,96)

ADAM-VTE  [10]  Essai
randomisé,
ouvert,
phase  III
supériorité

287  Apixaban
vs
daltéparine

Hémorragies
majeures
Pas de  contrôle  du
risqué  alpha  pour  le
critère  secondaire
d’efficacité

6  mois  Apixaban  0,7  %
Daltéparine
6,3  %
HR 0,099
(0,013—0,78)

Apixaban  0  %
Daltéparine  1,4  %
HR  non  calculable

Caravaggio  [9]  Essai
randomisé,
ouvert,
phase  III
non-infériorité

1,155  Apixaban
vs
daltéparine

Récidives  MVTE
Borne
non-infériorité  :  2,0

6  mois  Apixaban  5,6  %
Daltéparine
7,9  %
HR 0,63
(0,37—1,07)
Pnon-inferiorité <  0,001

Apixaban  3,8  %
Daltéparine  4,0  %
HR  0,82
(0,40—1,69)

MVTE : maladie veineuse thromboembolique; HR : hazard ratio.
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Traitement  des  six  premiers  mois
R16.1  -  Il  est  recommandé  de  traiter  les  patients

atteints  de  cancer  actif  et  d’une  thrombose  veineuse
profonde  proximale  et/ou  d’une  embolie  pulmonaire
pendant  au  moins  les  six  premiers  suivant  le
diagnostic  de  MVTE  (Grade  1  +  ).

R16.2  Pour  traiter  les  patients  atteints  de
cancer  actif  et  d’une  thrombose  veineuse  profonde
proximale  et/ou  d’une  embolie  pulmonaire  :
• il  est  recommandé  une  héparine  de  bas  poids

moléculaire  sans  relais  par  AVK  (Grade  1  +  )  ;
• il  est  recommandé  un  traitement  par  apixaban1

(Grade  1  +  )  ;
• en  alternative,  sauf  cancer  digestif  ou  uro-

génital,  il  est  suggéré  d’utiliser  un  traitement  par
edoxaban2 (Grade  2  +  )  ;

• en alternative,  sauf  cancer  digestif  ou  uro-
génital,  il  est  suggéré  d’utiliser  un  traitement  par
rivaroxaban  (Grade  2  +  ).
R16.3  -  En  cas  d’insuffisance  rénale  sévère  (DFG

15  à  30  ml/mn),  il  est  suggéré  d’avoir  recours  à  une
HBPM,  en  raison  d’une  moindre  efficacité  des  AVK,
(Grade  2  +  ).
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17].  Un  seul  essai  thérapeutique  portant  sur  le  traitement
nticoagulant  de  patients  ayant  été  traités  6  mois  pour  un
TEV  dans  un  contexte  de  cancer  est  actuellement  dispo-
ible.  On  observe  que  le  risque  de  récidive  TEV  est  élevé
18,5  %)  chez  les  patients  qui  ont  un  thrombus  résiduel  sur
’échographie  veineuse,  lorsque  le  traitement  anticoagulant
st  arrêté  [18].  Dans  le  même  essai,  le  groupe  de  patients
ui  n’avait  pas  de  thrombus  résiduel  avait  un  risque  de  réci-
ive  faible  (3,8  %)  malgré  l’arrêt  du  traitement  à  six  mois.
a  population  incluse  dans  l’essai  semble  toutefois  particu-
ière  :  la  majorité  des  patients  avait  été  opérée  pour  son
ancer,  seule  une  minorité  recevait  une  chimiothérapie  et
5  %  seulement  des  patients  inclus  avaient  des  métastases.
a  mise  en  pratique  de  ces  résultats  semble  donc  difficile.

Les  données  disponibles  portant  sur  les  patients  rece-
ant  un  traitement  anticoagulant  prolongé  au-delà  des

 mois  suivants  l’ETEV  index  dans  un  contexte  de  can-
er  proviennent  donc  d’études  observationnelles  [19—22],
’analyses  post  hoc  d’essais  thérapeutiques  prospectifs
23,24]  (Tableau  16.3)  et  de  registres  [25].  Le  risque  throm-
oembolique  et  le  risque  hémorragique  persistent  après

 mois,  même  s’il  existe  des  différences  selon  les  études,
ouvant  être  expliquées  par  l’hétérogénéité  des  patients
nclus,  l’absence  de  randomisation,  et  par  le  fait  que  la
écision  thérapeutique  (arrêt  ou  maintien,  choix  de  trai-
ement  et  de  la  dose)  était  prise  par  le  praticien  en  charge
u  patient.

Certains  paramètres  pourraient  intervenir  dans  le  risque
e  récidive  thromboembolique  et  le  risque  hémorragique
près  6  mois  :  l’existence  d’un  cancer  actif,  le  stade  et  la
rogression  du  cancer,  le  site  du  cancer.

Une  étude  de  cohorte  incluant  358  patients  avec  un

TEV  associé  au  cancer,  dont  207  ayant  reçu  un  traitement
nticoagulant  jusqu’à  leur  décès  a  montré  que  le  risque
e  récidive  est  de  19  pour  100  patient-années  quand  le
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raitement  anticoagulant  est  arrêté  alors  que  le  cancer  est
ctif,  alors  qu’il  n’est  que  de  3,2  pour  100  patient-années
uand  le  cancer  est  guéri  (sans  maladie  tumorale  décelable
i  traitement  anti-tumoral)  [26].

Une  récente  étude  rétrospective  portant  sur  le  suivi  de
 à  12  mois  de  432  patients  ayant  eu  un  ETEV  associé  au
ancer  et  encore  vivants  à  6  mois  suggère  que  l’existence
’une  progression  tumorale  y  compris  au  stade  métastatique
ntervient  dans  le  risque  de  récidive  TEV  et  le  risque  hémor-
agique  (incidence  cumulée  d’événements  plus  élevée  chez
es  patients  avec  un  cancer  en  progression  (10,6  %  de  réci-
ives  TEV,  8,8  %  de  saignements  cliniquement  pertinents
t  5,1  %  de  saignements  majeurs)  que  dans  la  population
énérale  [21]  (Tableau  16.3  et  Fig.  1).

Par  ailleurs,  les  risques  de  récidive  TEV  et  d’hémorragie
ous  traitement  anticoagulant  diffèrent  selon  le  site  du  can-
er  [25].  Ainsi,  la  même  étude  a  montré  que  le  risque  de
écidive  TEV  est  plus  élevé  chez  les  patients  avec  un  cancer
olorectal  et  un  cancer  du  poumon  que  ceux  avec  un  cancer
u  sein  (incidence  cumulée  de  12,6  %,  13,8  %  et  1,5  %  respec-
ivement)  alors  que  les  saignements  cliniquement  pertinents
incluant  les  saignements  gastro-intestinaux)  sont  plus  fré-
uents  chez  les  patients  avec  un  cancer  colorectal  et  un
ancer  du  sein  que  chez  ceux  avec  un  cancer  du  poumon
incidence  cumulée  de  5,8  %,  4,5  %  et  1,3  %  respectivement)
21].  Ces  données  confirment  l’influence  du  site  du  cancer
ur  le  rapport  bénéfice/risque  du  traitement  anticoagulant
ui  avait  été  mise  en  évidence  suite  à l’analyse  d’une  extrac-
ion  du  registre  RIETE.  Sous  traitement  anticoagulant  (durée
oyenne  139  jours),  les  taux  de  récidives  TEV  et  de  saigne-
ents  majeurs  étaient  plus  élevés  chez  les  patients  avec  un

ancer  du  poumon  et  colorectal  (respectivement  27  (IC95 % :
2—23)  et  11  (IC95 % : 8,6—15)  événements  pour  100  patient-
nnées  pour  le  cancer  du  poumon  et  10  (IC95 % :  7,6—13)
t  12  (IC95 % :  9,4—15]  événements  pour  100  patient-années
our  le  cancer  du  côlon)  que  chez  les  patients  avec  un  can-
er  du  sein  (5,6  (IC95 % :  3,8—8,1)  et  4,1  (IC 95 % :  2,7—5,9)
vénements  pour  100  patient-années)  [25].

Compte  tenu  de  la  persistance  du  risque  de  récidive  TEV
t  du  risque  hémorragique  sous  traitement  anticoagulant  au-
elà  de  la  phase  initiale  de  traitement  chez  les  patients  avec
n  cancer  actif,  le  type  de  traitement  et  l’intensité  du  trai-
ement  anticoagulant  restent  à  évaluer  prospectivement,
elon  le  type  de  cancer.  L’étude  prospective  randomisée  en
ouble  aveugle  API—CAT  est  en  cours  et  compare  l’efficacité
t  la  tolérance  d’une  dose  réduite  d’apixaban  2,5  mg  ×  2/j

 une  dose  pleine  (apixaban  5  mg  ×  2/j)  chez  des  patients
yant  reçu  au  moins  6  mois  d’anticoagulant  pour  un  ETEV
ans  un  contexte  de  cancer  actif  (APIxaban  Cancer  Associa-
ed  Thrombosis,  NCT03692065).

ature du traitement après le 6e mois

uand  le  traitement  doit  être  poursuivi,  quatre  options  sont
isponibles  :  poursuivre  le  traitement  en  cours  (HBPM  ou
ar  un  AOD  ou  remplacer  l’AOD  par  une  HBPM.  Aucun  essai
’a  comparé  ces  quatre  options.  Les  données  de  cohortes  ou
e  registre  suggèrent  les  éléments  suivants  :

1
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Tableau  16.3  Incidence  cumulée  d’évènements  cliniques  pendant  la  période  de  7—12  mois  suivant  l’événement  index
([%  (95  %  CI)]  dans  l’étude  USCAT  [21].

Tous  les
patients
N  =  432a

Selon  le  type
de  cancer

Selon le  stade
du  cancer

Colorectal
n  =  85

Poumon
n =  79

Sein
n =  66

Autre
n =  202

En
progression
n =  217

Métastatique
n =  320

Récidive
MVTE¶

8,0
(4,2; 15,1)

12,6
(4,6;  34,3)

13,8
(8,4;  22,8)

1,5
(0,3;  8,4)

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

10,6
(5,3;  21,2)

8,7
(5,1;  14,9)

Saignement
cliniquement
significatifb,c¶

4,9
(3,2;  7,4)

5,8
(2,5;  13,6)

1,3
(0,2;  9,1)

4,5
(1,5;  13,8)

6,0
(3,4;  10,4)

8,8
(5,6;  13,7)

5,3
(3,2;  8,8)

Saignements
majeurs¶

2,6
(1,3;  5,1)

5,8
(2,6;  13,2)

0
(0,0)

1,5
(0,2; 12,1)

2,5
(1,2;  5,3)

5,1
(2,8;  9,1)

2,8
(1,4;  5,6)

Décèsd 30,7
(22,8;  38,6)

24,2
(11,4;  37,1)

42,2
(25,0;  59,4)

15,2
(6,5;  23,8)

34,5
(19,9;  49,1)

52,9
(41,0;  64,8)

36,7
(27,6;  45,7)

a Récidive Maladie Veineuse thromboembolique (MVTE), saignements et décès étaient documentés chez 418, 415 and 430 patients,
respectivement.
b les saignements cliniquement significatifs comprennent les saignements majeurs et cliniquement significatifs non majeurs.
c Kalbfleisch and Prentice.
d Kaplan Meier.

Figure 1. Incidence cumulée d’événements cliniques sur la période de 7 à 12 mois suivant l’événement index chez des patients atteints
de cancer (d’après. [21]).
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Durée  du  traitement
R16.4  -  Après  6  mois  de  traitement  anticoagulant

pour  un  ETEV  dans  un  contexte  de  cancer,  il  est
suggéré  d’interrompre  le  traitement  anticoagulant
lorsque  le  cancer  n’est  plus  actif  (absence  de
maladie  tumorale  détectable  et  absence  de
traitement  anticancéreux  depuis  plus  de  six  mois
(y  compris  hormonothérapie)  et  en  l’absence  de
récidive  veineuse  thromboembolique  pendant  les  six
premiers  mois  de  traitement  anticoagulant  (Grade
2  +  ).

R16.5  -  Après  6  mois  de  traitement  anticoagulant
pour  un  ETEV  dans  un  contexte  de  cancer,  il
est  recommandé  de  poursuivre  le  traitement
anticoagulant  lorsque  le  cancer  est  actif  (présence
d’une  maladie  tumorale  détectable,  y  compris  par
l’existence  d’un  biomarqueur,  et/ou  poursuite
d’un  traitement  anticancéreux,  y  compris
hormonothérapie,  dans  les  six  mois)  ou  récidive
veineuse  thromboembolique  pendant  les  six
premiers  mois  de  traitement  (Grade  1  +  ).

R16.6  -  Quand  le  traitement  anticoagulant  est
poursuivi  au-delà  de  six  mois,  il  est  suggéré  de
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réévaluer  son  indication  tous  les  six  mois  (Grade  2  +  ).

sous  traitement,  le  risque  de  récidive  TEV  et  d’hémorragie
est  plus  faible  que  pendant  les  6  premiers  mois  et  notam-
ment  le  premier  mois  ;
ces risques  varient  avec  le  type  de  cancer.

Le  choix  du  type  de  traitement  est  alors  essentiellement
mpirique  et  peut  être  fait  sur  les  éléments  suivants  :
l’activité  du  cancer  ;
la nature  du  traitement  du  cancer  en  cours  ;
la  sécurité  du  traitement  anticoagulant  dans  les  6  pre-
miers  mois  ;
la survenue  éventuelle  d’une  récidive  TEV  dans  les  6  pre-
miers  mois  ;
la préférence  du  patient.

Schématiquement,  on  peut  distinguer  les  situations  sui-
antes  :

maladie  tumorale  active,  traitement  par  anticancéreux,
traitement  anticoagulant  des  six  premiers  mois  efficace,
bien  toléré  et  bien  accepté  par  le  patient  :  il  semble
logique  de  poursuivre  ce  traitement.
maladie  tumorale  active,  traitement  par  anticancéreux,
traitement  anticoagulant  des  six  premiers  mois  par
HBPM  efficace  et  bien  toléré  mais  mal  accepté  par  le
patient  (notamment  en  raison  des  hématomes  aux  points
d’injection)  :  il  semble  logique  de  changer  le  traitement
injectable  par  un  traitement  oral,  et  dans  ce  cas,  sauf
contre-indication,  il  est  préférable  d’utiliser  un  AOD,  sur
les  résultats  des  sous-groupes  décrits  dans  le  chapitre
2  et  sur  leur  facilité  d’utilisation  par  rapport  aux  AVK.  Il
n’existe  aucune  donnée  permettant  d’utiliser,  dans  cette
population,  une  dose  réduite  d’AOD  plutôt  qu’une  pleine

dose.
maladie  tumorale  active  ou  non,  traitement  anti-
cancéreux  ne  faisant  pas  appel  à  la  chimiothérapie
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(hormonothérapie,  thérapie  ciblée,  immunothérapie)  ;  il
paraît  logique  de  simplifier  le  traitement  anticoagulant
et  remplacer  le  traitement  sous-cutané  par  un  traitement
anticoagulant  oral,  sauf  préférence  contraire  du  patient
et  avec  là  encore  une  préférence  pour  les  AOD  en  raison
des  résultats  des  études  avec  les  AVK  [8].

Nature  du  traitement  après  le  6e mois
R16.7  —– Quand  le  traitement  anticoagulant  est

poursuivi  au-delà  du  6e mois,  il  est  suggéré  de
prendre  en  compte  les  éléments  suivants  pour  le
choix  de  la  classe  d’anticoagulants  à utiliser  :
• l’activité  du  cancer  (en  concertation  avec  l’équipe

oncologique)  ;
• le  risque  de  rechute  du  cancer  en  cas  de

rémission  ;
• le traitement  du  cancer  en  cours  ;
• le  type  de  traitement  anticoagulant  dans  les

6  premiers  mois  ;
• la  tolérance  et  l’acceptation  du  traitement

anticoagulant  dans  les  6  premiers  mois  ;
• la  survenue  d’une  récidive  thromboembolique

veineuse  dans  les  6  premiers  mois  ;
• et  la  préférence  du  patient  (grade  2  +  ).

R16.8  —– Quand  le  traitement  anticoagulant  est
poursuivi  au-delà  du  6e mois,  il  est  suggéré  :
•  de  poursuivre  l’HBPM  quand  ce  traitement  est  bien

toléré,  efficace  et  bien  accepté  par  le  patient
(grade  2  +  )  ;

•  de  remplacer  l’HBPM  par  un  anticoagulant  oral,
de  préférence  un  AOD  plutôt  qu’un  AVK,  quand  le
traitement  par  HBPM  est  mal  accepté  ou  mal  toléré
(grade  2  +  )  ;

•  de  poursuivre  le  traitement  par  AOD  quand
ce  traitement  est  bien  toléré,  efficace  et  bien
accepté  par  le  patient  (grade  2  +  ).

raitement des récidives
hromboemboliques veineuses sous
raitement anticoagulant

l  n’existe  pas  d’essai  thérapeutique  portant  sur  le  trai-
ement  des  récidives  TEV  survenant  sous  traitement
nticoagulant  prescrit  pour  une  MVTE  dans  un  contexte  de
ancer.

Des  études  de  cohortes  rétrospectives  et  observation-
elles  montrent  que  les  patients  ayant  une  récidive  TEV  sous
raitement  anticoagulant  dans  un  contexte  de  cancer  ont  un
isque  élevé  de  mortalité,  estimé  dans  un  registre  à  27  %  à

 mois  [27].
Quand  la  récidive  survient  sous  AVK,  le  passage  aux

BPM  semble  diminuer  le  risque  ultérieur  de  récidive.
hez  les  malades  déjà  traités  par  HBPM,  deux  études  de
ohorte  rétrospectives  issues  d’un  seul  centre  suggèrent  que
isque  de  récidive  de  l’ordre  de  10  %,  sans  augmenter  signi-
cativement  le  risque  hémorragique,  qui  reste  de  l’ordre
e  6  %  [28,29]. Les  données  d’une  autre  étude  de  cohorte

3
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étrospective  et  multicentrique  sont  moins  claires,  le  risque
’une  nouvelle  récidive  ne  semble  pas  être  très  différent
elon  la  décision  d’augmenter  ou  pas  la  posologie  d’HBPM
27].  Malheureusement,  aucune  étude  n’a  comparé  directe-
ent  le  maintien  de  la  même  dose  et  l’augmentation  de  la
ose  d’HBPM.

Les  indications  de  mise  en  place  de  filtre  cave  ne  sont
as  plus  claires  ;  des  données  de  registre  suggèrent  que
a  mise  en  place  d’un  filtre  après  une  récidive  de  throm-
ose  veineuse  augmente  le  risque  d’une  nouvelle  récidive
e  thrombose  veineuse,  alors  qu’après  une  récidive  d’EP,
n  observe  une  réduction  de  mortalité  chez  les  malades  fil-
rés,  mais  sans  réduction  du  risque  de  nouvelle  récidive  ; un
iais  à  l’origine  de  cette  baisse  de  mortalité  n’est  donc  pas
mpossible  [30].

Quand  la  récidive  survient  sous  AOD,  il  est  proposé  dans
es  essais  cliniques  ayant  évalué  les  AOD  par  rapport  à  la  dal-
éparine,  d’interrompre  le  traitement  par  AOD  et  d’initier
n  traitement  par  HBPM.  Cette  attitude  est  reprise  dans  les
ecommandations  de  l’American  College  of  Chest  Physicians
ACCP)  2016  [31].

Traitement  des  récidives  thromboemboliques  veineuses
sous  traitement  anticoagulant

R16.9  -  Devant  une  récidive  thromboembolique
sous  traitement,  il  est  suggéré  (Grade  2  +  )  de  :
• documenter  la  récidive  par  un  examen  d’imagerie,

notamment  en  cas  d’ETEV  de  découverte  fortuite  ;
• prendre  en  compte  le  type  de  récidive  TEV

(TVP/EP),  sa  gravité  et  le  risque  hémorragique  ;
• évaluer  le  traitement  anticoagulant  en  cours

(molécule,  posologie)  ;
• évaluer  l’adhérence  au  traitement  anticoagulant

en  cours  ;
• rechercher  une  évolutivité  du  cancer.

R16.10  -  Devant  une  récidive  TEV  sous  traitement
par  AVK,  il  est  suggéré  de  remplacer  l’AVK  par  une
HBPM  à  dose  curative  (Grade  2  +  ).

R16.11  -  Devant  une  récidive  thromboembolique
sous  HBPM,  si  la  dose  d’HBPM  est  inférieure  à  la  dose
curative,  il  est  suggéré  de  revenir  à  une  posologie
curative,  et  d’augmenter  la  dose  d’HBPM  de  25  %  si
l’HBPM  était  déjà  donnée  à  dose  curative  (Grade  2  +  ).

R16.12  Devant  une  récidive  thromboembolique
sous  AOD,  il  est  suggéré  de  remplacer  l’AOD  par  une
HBPM  à  dose  curative  (Grade  2  +  ).

R16.13  -  Il  est  suggéré  de  ne  pas  utiliser  de
filtre  cave  en  cas  de  récidive  de  MVTE  sauf  si  la
récidive  est  une  EP,  qu’elle  est  grave  et/ou  que  le
risque  hémorragique  est  élevé  ne  permettant  pas
d’augmenter  la  dose  d’HBPM  (Grade  2−).

raitement des thromboses sur cathéters
eineux centraux
ucun  essai  thérapeutique  portant  sur  le  traitement  anti-
oagulant  de  thrombose  de  cathéter  chez  des  patients  avec
ancer  n’a  été  réalisé.
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Des  études  de  cohorte  et  observationnelles  montrent  que
’incidence  de  thrombose  de  cathéter  symptomatique  chez
es  patients  atteints  de  cancer  est  de  3—5  %  et  atteint  30  %
i  on  inclut  les  thromboses  asymptomatiques  [32].

Par  ailleurs,  le  risque  de  récidive  TEV  persiste  tant  que
e  cathéter  est  maintenu  en  place  mais  il  n’y  a  pas  de  don-
ées  suffisantes  pour  conclure  à  l’efficacité  et  la  tolérance
u  retrait  de  cathéter  central  dans  le  traitement  des  throm-
oses  de  cathéter  chez  les  patients  atteints  de  cancer.  En
ratique,  la  plupart  des  patients  atteints  de  cancer  ont
esoin  d’un  cathéter  pour  le  traitement  du  cancer  ;  si  le
athéter  thrombosé  est  retiré,  la  pose  d’un  autre  cathéter
era  nécessaire.

Des  études  prospectives  suggèrent  une  efficacité  de
’anticoagulation  par  AVK  ou  HBPM  dans  le  traitement  des
TEV  liés  au  cathéter  (Tableau  16.4) ; le  risque  de  réci-
ive  thromboembolique  est  inférieur  à  5  %  dans  deux  séries
étrospectives  [33,34].  Une  série  prospective  de  70  malades
uggère  également  une  bonne  efficacité  des  AOD  avec  un
aux  de  récidive  TEV  proche  de  1  %  à  3  mois,  mais  avec  un
aux  d’hémorragie  majeure  de  l’ordre  de  10  %  [35].  Après

 mois  d’anticoagulation  par  HBPM  en  cas  de  rémission  du
ancer  et  retrait  du  cathéter,  le  risque  de  récidive  TEV  est
aible  (2,3  %  ;  IC95 % :  0—6,7)  ;  en  revanche  ce  risque  est
levé  si  le  cancer  reste  actif  (22,2  %  ; IC95 % :  0—40,6)  [33].

Traitement  des  thromboses  sur  cathéters  veineux
centraux

R16.14  - Il  est  suggéré  de  traiter  les  thromboses
veineuses  profondes  symptomatiques  sur  cathéter
veineux  central  pendant  au  moins  trois  mois,  que  le
cathéter  soit  retiré  ou  non  (Grade  2  +  ).

R16.15  -  Il  est  suggéré  de  poursuivre  le  traitement
anticoagulant  au-delà  de  trois  mois  quand  le  cathéter
est  laissé  en  place  et  que  le  cancer  est  actif  (Grade
2  +  ).

R16.16  - Il  est  suggéré  de  traiter  les  thromboses
veineuses  profondes  symptomatiques  sur  cathéter
veineux  central  par  HBPM,  AVK  ou  AOD  (Grade  2  +  ).

R16.17  - Il  est  suggéré  de  maintenir  le  cathéter  en
place  s’il  est  fonctionnel  (avec  un  bon  reflux)  (Grade
2  +  )  et  que  les  conditions  suivantes  sont  remplies  :
(1)  l’extrémité  distale  du  cathéter  est  en  bonne
position  à  la  jonction  entre  la  veine  cave  supérieure
et  l’oreillette  droite),  (2)  le  cathéter  est  nécessaire
pour  la  prise  en  charge  du  patient,  (3)  absence  de
signe  évoquant  une  infection  de  cathéter.  Dans  les
autres  cas,  il  est  suggéré  de  retirer  le  cathéter  (Grade
2  +  ).

raitement des embolies pulmonaires de
écouverte fortuite

a  littérature  sur  les  EP  de  découverte  fortuite  repose  essen-

iellement  sur  des  études  de  cohorte  rétrospectives.  Les
onnées  disponibles  suggèrent  que  le  risque  de  récidive  sous
raitement  de  ces  EP  dites  de  découverte  fortuite  est  sen-
iblement  identique  à  celui  des  EP  découvertes  à  l’occasion
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Tableau  16.4  Récidives  thromboemboliques  et  hémorragies  majeures  sous  traitement  anticoagulant  chez  les  malades
atteints  de  thrombose  du  réseau  cave  supérieur  associée  à  un  cathéter  (seules  les  études  qui  ont  rapporté  les  évè-
nements  spécifiques  aux  thromboses  de  cathéter  ont  été  rapportées  en  excluant  celles  qui  associaient  un  traitement
thrombolytique).

n  Traitement  Récidives
thromboemboliques

Hémorragies
majeures

Kovacs  [34]  74  AVK  0  3
Delluc  [33]  99  HBPM  (94),  AVK  (4),  AOD  (11)  0  2
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Davies  [35]  70  AOD  

’une  symptomatologie  clinique  qui  a  fait  évoquer  le  diag-
ostic  [36].  Toujours  rétrospectivement,  environ  50  %  de  ces
mbolies  de  découverte  fortuite  avaient  été  à  l’origine  de
ymptômes  qui  n’avaient  pas  fait  évoquer  le  diagnostic  [37].

Une  étude  de  cohorte  prospective  observationnelle  por-
ant  sur  695  patients  avec  un  cancer  actif  chez  qui  a  été
iagnostiquée  une  EP  de  découverte  fortuite  dans  les  2  mois
récédant  l’inclusion  (dont  97  %  étaient  traités  par  anticoa-
ulant)  vient  confirmer  que  le  risque  de  complications  est
levé  chez  ces  patients  :  l’incidence  cumulée  à  12  mois  de
écidive  TEV  est  de  6,0  %  (IC95 % :  4,4—8,1),  de  saignement
ajeur  de  5,7  %  (IC95 % :  4,1—7,7),  et  de  décès  de  43  %  (IC95 % :

9—46).  Il  faut  noter  que  le  risque  de  récidive  TEV  à 12  mois
hez  les  patients  avec  une  EP  sous-segmentaire  était  proche
e  celui  des  patients  avec  une  EP  plus  proximale  (incidence

 12  mois  respectivement  de  6,4  %  et  6,0  %  ;  HR,  1,1  (IC95 % :
,37—2,9  ;  p  =  0,93).  Des  signes  cliniques  possiblement  en
ien  avec  l’EP  dans  les  2  semaines  précédant  le  diagnostic
’EP  de  découverte  fortuite  ont  été  rapportés  chez  44  %  des
atients  [38].

Les  scanners  n’étant  pas  toujours  injectés  de  façon
ptimale,  il  est  suggéré  de  réaliser  une  relecture  par  un
adiologue  spécialisé,  notamment  dans  les  formes  distales.

Traitement  des  embolies  pulmonaires  de  découverte
fortuite

R16.18  -  Il  est  suggéré  de  traiter  les  EP
de  découverte  fortuite,  quel  que  soit  le  niveau
anatomique,  de  la  même  manière  que  les  EP
diagnostiquées  devant  des  symptômes  évocateurs,  si
le  diagnostic  est  formellement  confirmé  (Grade  2  +  ).

onduite à tenir en cas de thrombopénie
ous traitement anticoagulant

i  le  risque  de  thrombopénie  induite  par  l’héparine  est  très
aible  sous  HBPM,  la  survenue  d’une  thrombopénie  n’est
as  inhabituelle  en  raison  de  la  pathologie  tumorale  (leu-
émies  ou  lymphomes  notamment)  ou  de  la  chimiothérapie.
l  importe  d’estimer  le  risque  de  récidive  TEV  et  le  risque
émorragique.  Le  risque  de  récidive  TEV  est  plus  important

urant  le  premier  mois  de  traitement  et  sa  conséquence
era  plus  importante  en  cas  d’embolie  pulmonaire.  Le  risque
émorragique  dépend  de  la  profondeur  de  la  thrombopé-
ie,  de  l’existence  de  métastases  cérébrales  et  d’autres
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raitements  antithrombotiques,  antiagrégants  plaquettaires
otamment  et  des  perturbations  de  l’hémostase  liées  à
ne  insuffisance  hépatique  notamment.  Divers  guides,  qui
iennent  compte  de  ces  divers  éléments  sont  disponibles,
ais  ils  ne  reposent  que  sur  le  bon  sens  et/ou  des  avis
’experts,  sans  qu’aucune  donnée  clinique  ne  soit  venue
onfirmer  ces  suggestions  [39,40].

Conduite  à  tenir  en  cas  de  thrombopénie
sous  traitement  anticoagulant

R16.19  -  En  cas  de  thrombopénie  survenant
sous  traitement  anticoagulant  pour  un  EVTE  chez
un  patient  traité  pour  cancer,  il  est  suggéré  les
adaptations  suivantes  du  traitement  anticoagulant
par  HBPM1 (Grade  2  +  ) :
• pendant  le  premier  mois  après  la  thrombose  :

◦ si  plaquettes  >  50  G/L  : pas  de  modification  de
posologie,

◦ si  plaquettes  30—50  G/L  :  réduction  de  la  dose
de  25  %,

◦ si  plaquettes  <  30  G/L  : transfusion  plaquettaire,
dose  prophylactique  d’HBPM,  sauf  si
saignement  ; si  la  thrombopénie  persiste  :
pose  d’un  filtre  cave  ;

• au-delà  du  1er mois  de  la  thrombose  :
◦ si  plaquettes  entre  50  et  100  G/L  :  pas  de

modification  de  posologie,
◦ si  plaquettes  30—50  G/L  :  réduction  de  la  dose

de  50  %,
◦ si  plaquettes  <  30  G/L  :  dose  prophylactique

d’HBPM,  sauf  si  saignement.  Si  la  thrombopénie
persiste,  discuter  une  transfusion  plaquettaire.

1 L’expérience  de  la  gestion  des  thrombopénies  sous  AOD
st  trop  limitée  à  l’heure  actuelle  pour  pouvoir  proposer  une
rise  en  charge  spécifique.

éclaration de liens d’intérêts

u  cours  des  5 dernières  années,  O.  Sanchez  a  perçu
es  honoraires  ou  financements  pour  participation
 des  congrès,  communications,  /actions  de  forma-
ion/conseil/participation  à  des  groupes  d’experts/travaux
e  recherche,  de  la  part  des  Laboratoires  Bayer,  BMS-Pfizer,
SD,  Leo  Pharma,  Sanofi  Aventis.
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Au  cours  des  5  dernières  années,  O.  Sanchez  a  été  inves-
igateur  principal/coordonnateur/responsable  scientifique
’études  cliniques  promues  par  les  Laboratoires  Bayer,  MSD.

Au  cours  des  5  dernières  années,  L.  Bertoletti  a
erçu  des  honoraires  ou  financements  pour  participation

 des  congrès,  communications,  /actions  de  forma-
ion/conseil/participation  à  des  groupes  d’experts,  de  la
art  des  Laboratoires  Aspen,  Bayer,  BMS,  Daiichi-Sankyo,
éà,  Pfizer,  Sanofi.

Au  cours  des  5 dernières  années,  L.  Bertoletti  a  été  inves-
igateur  principal  par  les  Laboratoires  BMS-Pfizer.

Au  cours  des  5  dernières  années,  F.  Couturaud  a
erçu  des  honoraires  ou  financements  pour  participation

 des  congrès,  communications,  /actions  de  forma-
ion/conseil/participation  à  des  groupes  d’experts/travaux
e  recherche,  de  la  part  des  Laboratoires/entreprises  :
aiichi,  BMS,  Bayer,  Astra  Zeneca,  GSK,  Pfizer,  Actelion,

ntermune,  Sanofi,  Boerhinger.
Au  cours  des  5  dernières  années,  S.  Laporte  a

erçu  des  honoraires  ou  financements  pour  participation
 des  congrès,  communications,  /actions  de  forma-
ion/conseil/participation  à  des  groupes  d’experts/travaux
e  recherche,  de  la  part  des  Laboratoires/entreprises  Bayer
ealthcare,  BMS,  Boehringer-Ingelheim,  Pfizer,  LéoPharma.

Au  cours  des  5  dernières  années,  F.  Couturaud
 été  investigateur  principal/coordonnateur/responsable
cientifique  d’études  cliniques  promues  par  les  Labora-
oires/entreprises  :

Boerhinger  :  investigateur  principal  ;
Daiichi,  BMS,  Bayer,  Astra  Zeneca,  GSK,  Pfizer,  Actelion,
Intermune,  Sanofi,  Boerhinger,  Gilead  :  investigateur  asso-
cié.

Au  cours  des  5  dernières  années,  P.  Mismetti  a
erçu  des  honoraires  ou  financements  pour  participation

 des  congrès,  communications,  /actions  de  forma-
ion/conseil/participation  à  des  groupes  d’experts/travaux
e  recherche,  de  la  part  des  Laboratoires/entreprises
straZeneca,  Bayer  Healthcare,  BMS,  Boehringer-Ingelheim,
aiichi-Sankyo,  Sanofi,  Pfizer,  Portola.

Au  cours  des  5  dernières  années,  P.  Mismetti  a  été
nvestigateur  principal/coordonnateur/responsable  scien-
ifique  d’études  cliniques  promues  par  les  Labora-
oires/entreprises  :  Daiichi-Sankyo,  Bayer  Healthcare,
fizer/BMS.

Au  cours  des  5  dernières  années,  Guy  Meyer  a
erçu  des  honoraires  ou  financements  pour  participation

 des  congrès,  communications,  /actions  de  forma-
ion/conseil/participation  à  des  groupes  d’experts/travaux
e  recherche,  de  la  part  des  Laboratoires/entreprises
AYER,  Daiichi  Sankyo,  Sanofi  Aventis,  Léo  Pharma,  BMS-
FIZER,  Stago,  Boehringer  Ingelheim.

Au  cours  des  5 dernières  années,  Guy  Meyer  a  été  inves-
igateur  principal/coordonnateur/responsable  scientifique
’études  cliniques  promues  par  les  Laboratoires/entreprises
ayer,  Boehringer  Ingelheim,  Léo  Pharma,  BMS  Pfizer.

Au  cours  des  cinq  dernières  années,  le  Dr  Girard  a  perçu
es  honoraires  et  des  financements  pour  participation  à  des

ongrès,  actions  de  formation  et  participation  à  des  groupes
’experts  de  la  part  des  Laboratoires  Leo  Pharma  et  Bayer.

Au  cours  des  5  dernières  années,  Pr  Isabelle  Mahé  a
erçu  des  honoraires  ou  financements  pour  participation  à
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es  congrès,  communications,  /  participation  à  des  groupes
’experts  /  travaux  de  recherche,  de  la  part  des  Labora-
oires:LEO  Pharma,  Bayer,  BMS-Pfizer,  Stago.  Au  cours  des

 dernières  années,  le  Pr  Isabelle  Mahé  a  été  investigateur
rincipal  /  les  Laboratoires  /  entreprises  BMS-Pfizer.
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