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1 Introduction

En 2023, la France a enregistré 433 136 nouveaux cas de cancer et 162 400
déces faisant de cette maladie la premiére cause de décés chez les hommes et la
deuxiéme chez les femmes.(1) Depuis 1990, le nombre de nouveaux cas de cancer a
doublé, une hausse qui s’explique a la fois par I'évolution démographique et par
'augmentation du risque individuel de cancer.(1) La mortalité quant a elle a diminué
de 2,1% entre 2011 et 2021. Ce constat est la conséquence d’une prise en charge
précoce et a des avancées thérapeutiques importantes(1). Parmi les nombreuses
complications liées au cancer, la maladie thromboembolique veineuse (MTEV) est
particulierement préoccupante, elle survient chez 5 a 20 % des patients atteints de
tous types cancer. La MTEV s’impose comme la deuxiéme cause de décés chez les
patients sous chimiothérapie, au méme titre que les infections. (9%)(2).

En 2022, le taux d’hospitalisation en France dans la population générale pour
une MTEV est en nette augmentation avec 62 055 patients hospitalisés avec un taux
de mortalité a 1 an d’environ 20%. (3) Prés de 30 % des patients hospitalisés pour
MTEV présentent des antécédents de cancer ou un cancer actif soulignant la forte
prévalence de cette comorbidité.(3,4). L'association entre cancer et thrombose a été
mise en évidence des le milieu du XlXe siécle, lorsque le médecin frangais Armand
Trousseau a observé pour la premiére fois une tendance accrue a la formation de
caillots sanguins chez les patients atteints de néoplasie.

Aujourd’hui, les patients atteints de cancer intégrent un parcours de soins
pluridisciplinaire qui prend en charge a la fois le traitement de la maladie et le
traitement de ses complications. Quel que soit le type de traitement adopté—
chirurgical, par radiothérapie et/ou par chimiothérapie—la prise en charge des
complications est essentielle. Cependant, la MTEV est souvent négligée. Tout d'abord
par le patient lui-méme en raison d'un manque de compréhension et de communication
avec le corps médical. Ensuite par un ensemble de facteurs influengant le patient par
rapport a son traitement : la stigmatisation liée au cancer et la gestion des traitements,
I'épuisement général, l'inégalité d'accés aux soins, ou encore les pressions sociales
De son c6té, le corps médical, composé de spécialistes dans les différentes disciplines
du cancer, se concentre avant tout sur la prise en charge de la pathologie cancéreuse
elle-méme, ce qui décroit possiblement I'attention a la gestion spécifique de la MTEV
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en tant que complication associée. Ces facteurs influencent directement la prise en
charge des patients et la gestion de leurs traitements de la MTEV. Une étude met en
évidence qu'a mi-parcours de la durée recommandée du traitement, seuls 45 % des
patients sous héparine poursuivent encore leur prise médicamenteuse (5). La question
posée est de savoir si le pharmacien hospitalier aurait un réle a jouer dans cette prise
en charge. Ce travail visant a proposer un programme de recherche sur la performance
du systeme de soins (PREPS) appelé PHACTOR (Pharmacien Hospitalier
AntiCoagulation et TumOR) porterait sur la mise en place d’'une intervention du
pharmacien hospitalier sur la prise en charge de cette maladie. Celui-ci associerait un
réle d’optimisation du traitement en amont entre le médecin et le patient avec pour
objectif d’atteindre les préconisations de traitement et 'adhésion du malade. Ainsi une

réduction du nombre de récidives de ces événements thrombotiques serait attendue.
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2 Cancer et thrombose

2.1 Le cancer et la maladie thromboembolique veineuse

2.1.1 Lamaladie thromboembolique veineuse

La maladie thromboembolique veineuse (MTEV) englobe deux manifestations
cliniques principales : la thrombose veineuse profonde (TVP) et 'embolie pulmonaire
(EP). La TVP se caractérise par I'obstruction thrombotique d’un tronc veineux profond,
généralement localisée au niveau des membres inférieurs, et se subdivise en TVP
proximales et TVP distales. L'EP résulte de I'obstruction des artéres pulmonaires ou
de leurs branches par un thrombus, le plus souvent secondaire a une TVP (70% des
cas). (6)

2.1.2 Epidémiologie

L’incidence annuelle de la MTEV dans la population générale est estimée a
environ 100 cas pour 100 000 personnes, soit 0,1 % (7). Environ un tiers des patients
présente une embolie pulmonaire symptomatique, tandis que les autres sont
diagnostiqués avec une thrombose veineuse profonde (7). Chez les patients atteints
de cancer, le risque de développer une MTEV est nettement plus élevé, avec une
probabilité multipliée par 4 a 7 par rapport a la population générale (8) et multipliée par
20 chez les patients recevant un traitement antitumoral. (8) L'incidence cumulée de la
thromboembolie veineuse a six mois suivant le diagnostic de cancer est estimée a 1,7
%, avec des variations notables selon le type de cancer : elle atteint 4 % pour le cancer
du pancréas, contre 0,36 % pour le mélanome. L’incidence cumulée de la
thromboembolie veineuse a 12 mois était de 3,4 % en 2017, contre 1 % en 1997,
traduisant une nette augmentation. Cette évolution pourrait s’expliquer par une
utilisation accrue des chimiothérapies dans les 4 premiers mois aprés le diagnostic
(17% vs 33%) et une Iégere élévation de I'dge au moment du diagnostic (69 ans vs 68
ans). (9)
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VTE incidence over time
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Figure 1: Incidence cumulée a 12 mois des thromboembolies veineuses chez des
patients atteints de cancer et une cohorte de comparaison entre 1997 et 2017. (7)

Concernant la mortalité, une étude portant sur 100 000 patients atteints de cancer
rapporte 448 déces attribuables a une MTEV, soit un taux 47 fois supérieur a celui
observé dans la population générale (3). Par ailleurs, le taux de mortalité chez les

patients présentant a la fois un cancer et une embolie pulmonaire (EP) est

significativement plus élevé que chez ceux sans cancer (24,8 % contre 6,5 %) (3).

La survenue d’'une MTEV chez les patients cancéreux constitue un facteur pronostique
péjoratif majeur. En effet, la survie a un an est considérablement réduite chez les
patients hospitalisés présentant une MTEV diagnostiquée en méme temps que leur
cancer, comparativement a ceux atteints uniquement d’'un cancer, avec des taux
respectifs de 16 % contre 32 % (23) (Figure 2). Pour les patients ayant un diagnostic
de MTEV dans I'année aprés leur diagnostic de cancer, la survie a 1 an est de 38%

comparé au groupe contrdle avec une survie de 47%.
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Figure 2: Courbes de survie des patients hospitalisés diagnostiqués avec un cancer au
moment de la maladie thromboembolique veineuse (MTEV) et des patients hospitalisés
témoins appariés atteints de cancer. (10)

2.1.3 Physiopathologie

L’association entre le cancer et la thrombose a été reconnue depuis le XlXe
siécle. En 1865, Armand Trousseau a décrit un état d’hypercoagulabilité chez les
patients atteints de tumeurs malignes, notant une tendance spontanée a la coagulation
du sang, méme en l'absence de signe inflammatoire. Cette observation, aujourd’hui
connue sous le nom de « signe de Trousseau », constitue l'un des premiers
témoignages cliniques de la relation étroite entre les néoplasies et les événements
thromboemboliques. Depuis, de nombreuses études ont confirmé que les cancers sont
a l'origine d’'un état prothrombotique multifactoriel, impliquant a la fois des facteurs
tumoraux (tels que I'expression du facteur tissulaire, la libération de microparticules
procoagulantes, ou I'activation des voies de signalisation cellulaire), des modifications
de I'hbéte (activation des plaquettes, perturbation de I'endothélium vasculaire,
inflammation systémique), ainsi que des facteurs liés au traitement (chimiothérapie,

chirurgie, immobilisation).
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Le tissu tumoral se caractérise par un état combiné de coagulopathie,
d’'inflammation et d’hypoxie. Sous I'effet de l'activation de génes impliqués dans la
prolifération tumorale, diverses substances prothrombotiques sont produites,
contribuant ainsi a la formation de thrombus. Le facteur tissulaire (TF, tissue factor)
semble jouer un rOle central dans le déclenchement de I'état d’hypercoagulabilité
associé a la thrombose liée au cancer (CAT). Le TF est une protéine procoagulante
qui initie la voie extrinséque de la coagulation en formant un complexe avec le facteur
VII, favorisant ainsi I'activation du facteur X en facteur Xa. Les cellules tumorales sont
capable d’exprimer de maniere constitutive le TF et liberent des vésicules
extracellulaires qui en sont porteuses, contribuant ainsi a la génération de thrombine
et a la formation de fibrine.(11,12)

Le systéme fibrinolytique est également altéré chez les patients atteints de
cancer. Le PAI-1 (plasminogen activator inhibitor-1) est une sérine-protéase qui inhibe
I'activateur tissulaire du plasminogéne (tPA) ainsi que l'urokinase (uPA), favorisant
ainsi la formation et la déposition de fibrine.(13) Les cellules cancéreuses sont aussi
capables de sécréter des facteurs d’activation plaquettaire (adenosine disphosphate,
thromboxane A2, ligands du CD40). Les cytokines produites par les cellules tumorales
activent les cellules endothéliales. De plus, les piéges extracellulaires formeés par les
neutrophiles activés (NETs) représentent un médiateur crucial dans la genése de la
thrombose associée au cancer (CAT). La stimulation des neutrophiles, notamment par
des facteurs tels que les interleukines IL-8, IL-183, IL-17, ou des cellules endothéliales
activées, induit la NETose. Ce processus génére un support permettant 'adhésion des
plaquettes et d’autres éléments procoagulants. Les histones contenues dans ces
pieges extracellulaires, quant a elles, activent directement les plaquettes, contribuant
ainsi a la génération de thrombine.(14,15). Par ailleurs, les cytokines produites par les
cellules tumorales, telles que le TNF-a, I'lL-18 et I'lL-6, participent aux lésions

endothéliales, favorisant ainsi la formation du thrombus.
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Figure 3: Mécanismes multiples dans la thrombose associée au cancer.

FVil signifie facteur VIl ; FXa, facteur Xa ; IL, interleukine ; NETs, pieges extracellulaires
des neutrophiles ; PAI-1, inhibiteur de l'activateur du plasminogéne 1 ; TF, facteur
tissulaire
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2.2 Particularités de la maladie thromboembolique veineuse du

patient atteint de cancer

2.2.1 Facteurs derisque

Outre I'état prothrombotique induit par la pathologie cancéreuse elle-méme,
d’autres facteurs concourent au développement de la MTEV.

22.1.1 Liés a la tumeur

Les facteurs de risque thromboemboliques varient et s’intensifient en fonction
du type histologique de la tumeur, de sa localisation anatomique et du stade évolutif
de la maladie. De maniére générale, les cancers du pancréas, du cerveau, du poumon
et de I'ovaire sont ceux qui induisent les risques thromboemboliques les plus élevés
selon les données de la littérature.(16—19) Un risque thromboembolique significatif est
également rapporté dans les lymphomes, le myélome multiple, ainsi que dans les
cancers du rein, de I'estomac et des 0s.(20—-22) A l'inverse, des risques relativement
faibles sont généralement observés chez les patients atteints de cancer du sein ou de
la prostate (figure 4). La figure 5 présente les taux d’incidence de la thrombose
veineuse pour différents types de cancer regroupés et mis en relation avec la mortalité
relative a un an pour chaque type de cancer. Malgré une variabilité des taux de
thrombose veineuse selon les études et les types de cancer, une corrélation claire se
dégage entre I'incidence thrombotique et la mortalité relative a un an. Cette derniére
reflete 'agressivité biologique des tumeurs et semble étroitement liée a leur potentiel
prothrombotique.
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Figure 4: Taux d’incidence globaux (pour 1000 personnes-années) de la thrombose
veineuse selon le type de cancer.

Les chiffres entre parenthéses indiquent le nombre d'études ayant contribué a l'estimation groupée. (18)
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Figure 5: Taux d’incidence de la thrombose veineuse (TV) (pour 1000 personnes-

années) selon le type de cancer représenté en fonction de la mortalité relative a un an
pour chaque type de cancer. (16-18)
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De plus, le stade avancé de la maladie néoplasique constitue un facteur aggravant du
risque thromboembolique. Selon une étude danoise réalisée en 2010 comparant 50
000 patients ayant un cancer et 205 000 patients sans cancer, les risques relatifs
ajustés (aRR) avec leurs intervalles de confiance a 95 % étaient respectivement de 2,9
(1,5-5,5) pour les patients au stade |, 2,9 (2,4-3,5) au stade Il, 7,5 (6,0-9,4) au stade
I, et 17,1 (12,6—23,3) au stade IV.(17) Dans cette étude, la présence de métastases
au moment du diagnostic de cancer s’est révélée étre le facteur prédictif le plus

fortement associé a la survenue ultérieure d’'une thrombose veineuse.

22.1.2 Liés au traitement

Plusieurs traitements oncologiques ont été identifiecs comme des facteurs
contribuant a l'augmentation du risque de thrombose veineuse, en particulier la
chimiothérapie, I'hormonothérapie, les thérapies ciblées, les agents anti-
angiogéniques, ainsi que les actes chirurgicaux. La chirurgie constitue un facteur de
risque bien établi de thrombose veineuse, y compris chez les patients ne présentant
pas de pathologie cancéreuse. Chez les patients atteints de cancer, ce risque est
approximativement doublé par rapport aux patients non cancéreux et peut rester
significativement élevé jusqu’a sept semaines apres l'intervention chirurgicale (23). La
chimiothérapie, quant a elle, représente un déterminant majeur du risque thrombotique
dans cette population. Une étude prospective menée chez des patients traités en
ambulatoire a mis en évidence une augmentation de 2,7 fois du risque de thrombose
artérielle, ainsi qu’un taux de mortalité attribuable a la thrombose veineuse 47 fois plus
élevé que celui rapporté dans la population générale (2). En outre, I'association de
I’lhormonothérapie a la chimiothérapie est associée a une incidence plus importante
de TVE, notamment chez les patientes atteintes d’'un cancer du sein (23).

D'autres facteurs liés a la maladie du cancer contribuent a la formation de thrombus,
tels que le risque de compression veineuse induit par les tumeurs solides, I'utilisation
de cathéters veineux, les hospitalisations prolongées, ou encore des comorbidités

comme la fibrillation atriale ou le diabete (24).
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2.2.2 Récidives et hémorragies

Les patients atteints de cancer et présentant une MTEV avant ou aprés le
diagnostic de cancer présentent également un risque accru de récidive de MTEV et
d'événements hémorragiques. Une étude italienne publiée en 2002 a comparé
I'incidence des récidives entre patients atteints ou non de cancer sous traitement
anticoagulant. Chez les patients canceéreux, lincidence cumulative des récidives
thromboemboliques a 12 mois s'élevait a 20,7 % (IC a 95 %, 15,6 %-25,8 %), contre
6,8 % (IC a 95 %, 3,9 %-9,7 %) chez les patients sans cancer, soit un risque multiplié
en moyenne de 3,2. (25) Un lien significatif avec la sévérité du cancer a été démontré:
le risque de récidive était multiplié par 2 a 3 chez les patients présentant un cancer
peu étendu, tandis qu'il était presque multiplié par 5 chez ceux atteints d'un cancer

étendu ou modérément étendu.
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Figure 6: Incidence cumulative des récidives de MTEV sous traitement anticoagulant.
(24)
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La méme étude italienne a également comparé l'incidence des hémorragies
entre ces deux populations. Chez les patients atteints de cancer sous traitement
anticoagulant, I'incidence cumulative des hémorragies a 12 mois était également plus
élevée que chez les patients sans cancer (12,4% (IC 95%, 6.5%-18.2%) vs 4.9% (IC
95%, 2.5%-7.4%)) (figure 7). Le risque d’hémorragie augmente en fonction de la
séverité du cancer : la fréquence des hémorragies majeures pour 100 patients-années
était de 42.8, 19.1 et 3.4 chez les patients atteints respectivement de cancers séveéres,

modérément sévéres et moins séveres.
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Figure 7: Incidence cumulative des hémorragies cliniqguement significatives sous
traitement anticoagulant chez des patients atteints de TVP, avec ou sans cancer. (24)
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La survenue d’une récidive d’événement thromboembolique veineux (ETEV) a un
impact significatif sur la mortalité des patients atteints de cancer, tout en augmentant
le risque de complications hémorragiques majeures. Une étude de cohorte de 2015
montre que lors des trois mois apres la récidive, 27% des patients sont décédés. Ces
décés sont causés pour 86% des patients par la progression du cancer. En ce qui
concerne les événements hémorragiques majeurs, environ 8 % des patients en ont

présenté. (26)

2.2.3 latrogénie du traitement anticoagulant

L’iatrogénie liée aux traitements anticoagulants constitue I'une des principales
causes d’effets indésirables médicamenteux graves, le plus souvent évitables. Ces
traitements exposent notamment a un risque hémorragique, allant de manifestations
mineures (gingivorragies, épistaxis) a des complications majeures (hémorragies
digestives ou intracraniennes). D’autres effets indésirables, tels que la thrombopénie
induite par I'héparine, ou d’interactions médicamenteuses significatives, en particulier
avec certains antibiotiques ou antiépileptiques sont également possibles. Un suivi

rigoureux de ces traitements est donc essentiel, en particulier dans cette population.
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3 Prise en charge de la maladie
thromboembolique du patient atteint de cancer

3.1 Recommandations : critéres de choix

3.1.1 Prévention primaire
Lors du diagnostic de cancer, il est essentiel d’évaluer le risque individuel de

survenue d’'une MTEV au cours de I'évolution de la maladie. Cette évaluation identifie
les patients a faible risque, mais également ceux a risque élevé, pour lesquels une
thromboprophylaxie est indiquée. Plusieurs scores ont été développés en fonction du
profil clinique et biologique des patients, parmi lesquels les scores PROTECHT,
CONKO, Vienna/CATS, COMPASS-CAT et KHORANA. En pratique clinique, le score
de KHORANA demeure le plus utilisé et le plus recommandé par les recommandations
internationales. (27)

Le score de KHORANA s’établit en cing points en fonction de criteres cliniques et

de parametres pré-chimiothérapies :

Criteres Points
A tres hautrisque (estomac,
pancréas) 2

Localisation
du cancer A haut risque (poumons, lymphome,
gynécologiques, vessie ou testicules)

Plaquettes pré-chimiothérapie >350 x 10° G/L

Hémoglobine pré-chimiothérapie <100 G/L ou

traitement par érythropoiétine 1

Leucocytes pré-chimiothérapie >11x 10° G/L
Indice de masse corporelle > 35 kg/m?

Tableau l : Score de KHORANA

Un score de zéro est associé a un risque faible de thromboembolie veineuse, un score
compris entre un et deux refléte un risque intermédiaire, tandis qu’un score supérieur
ou égal a trois classe les patients comme présentant un risque éleveé.(28)

Selon une étude réalisée en 2019, I'incidence des thromboembolies veineuses a six
mois varie en fonction du niveau de risque évalué par le score de KHORANA. Elle est
estimée a 5,0 % (IC 95 % : 3,9 %-6,5 %) chez les patients a faible risque, a 6,6 % (IC
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95 % : 5,6 %-7,7 %) chez ceux présentant un risque intermédiaire, et atteint 11,0 %
(IC 95 % : 8,8 %-13,8 %) pour les patients a haut risque. Cette étude montre que
seulement un quart des événements thromboemboliques survient chez des patients
classés a haut risque selon le score de KHORANA. Cela indique qu'un nombre
significatif d’événements concernent des patients considérés comme a risque faible
ou intermédiaire, qui ne Dbénéficient donc pas systématiquement d’une
thromboprophylaxie adaptée.(28)

Le score de VIENNA CATS est utilisé de maniére plus spécifique pour identifier
les patients a haut risque de thrombose du fait qu'’il prenne en compte les D-Dimeres
et la sélectine-P. Cependant, ces mesures s’averent peu applicables en routine.(29)

En complément de la thromboprophylaxie, des mesures générales sont
également recommandées aux patients afin de prévenir les événements
thromboemboliques, telles que le port de bas de contention et le maintien d’'une bonne
hydratation.

3.1.2 Anticoagulation

Le choix de I'anticoagulant dépend de plusieurs facteurs, qu’il s’agisse d’'une
utilisation a visée prophylactique, curative aprés un premier événement ou une
récidive, ou encore de caractéristiques propres au patient, a son cancer et a son

traitement anticancéreux.

3.1.2.1 Thromboprophylaxie

Trois groupes de patients atteints de cancer sont concernés par la
thromboprophylaxie : les patients hospitalisés pour une affection médicale aigué, ceux
devant subir une intervention chirurgicale en I'absence de saignement actif ou de
risque hémorragique éleve, et enfin les patients traités en ambulatoire par
chimiothérapie présentant un risque thrombotique élevé.

En thromboprophylaxie, les recommandations actuelles privilégient
majoritairement l'utilisation des héparines de bas poids moléculaire (HBPM), sous
réserve d’une fonction rénale adéquate en ambulatoire, en hospitalisation ou lors d’une
chirurgie. En ambulatoire, un anticoagulant direct oral (AOD), préféré des patients du
fait du mode d’administration, est aussi proposé si aucune contre-indication n’est

retrouvée (Surrisque hémorragique, interaction médicamenteuse avec le traitement
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antitumoral). En fonction des sociétés savantes (American Society of Clinical Oncology

(ASCO), American Society of Hematology (ASH), Initiative Internationale sur la

Thrombose et le cancer (ITAC), Association Francophone des Soins Oncologiques de

support (AFSOS)), les recommandations médicamenteuses varient. Le tableau Il

détaille les différentes recommandations.

Recommandation
des Associations

Patient hospitalisé avec cancer
actif

Patient devant subir une
chirurgie

Patient suivi en ambulatoire

Si affection médicale aigué ou
mobilité réduite: HBPM ou

En post-opératoire: ou
HBPM sauf en cas de saignement

Si score Khorana = 2: HBPM ou
si absence de risque de

ASCO 2020 en l'absence de risque . . , . . . .
, . actif, de risque hémorragique ou saignements et interactions
hémorragique et contre- . Ly
e de contre-indications médicamenteuses
indications
. . si risque de thrombose
En post-opératoire: HBPM ou . L e o
ASH 2021 HBPM P P . intermédiaire ou élevé ou HBPM
fondaparinux . s
si risque élevé
. . .- - En pré-opératoire (sauf chirurgie .
Si pathologie médicale aigué: cérébrale) et post-opératoire : Patient avec un cancer du
AFSOS 2021 Cler 2 20 ml/min: HBPM P . P ) pancréas avancé ou si score
CICr < 20 ml/min: Cler 220 ml/min: HBPM Khorana = 2: HBPM
' CICr < 20 ml/min: -
Patient avec un cancer
. , , . métastatique (hors cancer
Incluant les patients avec En pré-opératoire et post- . que (
mobilité réduite: opératoire : bronchique) ou cancer du
ITAC 2022 : P ' pancréas localement avancé en

Cler =2 30 ml/min: HBPM
CICr < 30 ml/min:

Cler =2 30 ml/min: HBPM
CICr < 30 ml/min:

I'absence de risque de
saignement ou si score KHORANA
>2: HBPM ou

Cler : clairance de la créatinine ; HBPM : héparine de bas poids moléculaire ; HNF : héparine non

fractionnée ; AOD ; anticoagulant oral direct

Tableau Il : Stratégie de thromboprophylaxie par anticoagulants chez les patients
traités pour un cancer selon les Associations francaises et internationales (28)
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3.1.2.2 Traitement de la MTEV initiale

En cas d’ETEV chez un patient atteint de cancer, un traitement curatif est
instauré les six premiers mois. L'anticoagulant utilisé va différer en fonction des mémes
facteurs que pour la thromboprophylaxie: fonction rénale, interactions
médicamenteuses et risque hémorragique. Les recommandations vont se limiter aux
embolies pulmonaires, aux thromboses veineuses profondes proximales des membres
inférieurs et aux thromboses de systéme cave supérieurs liees a l'utilisation de

cathéters veineux centraux de longue durée.

Si Clcr 2 30 ml/min au choix:
HBPM

ou

ASCO 2020 AOD avec prudence dans les contextes suivants:
- Risque hémorragique associé aux AOD, en cas de cancer Gl ou GU
- Risque de saignement muqueux
- Interactions médicamenteuses (CYP3A4, P-gp)
Si CICr < 30 ml/min : HNF

Si Cler> 20 ml/min et en tenant compte de la préférence du patient: HBPM
ou
AOD sauf dans les contextes suivants:
- Cler < 50 ml/min
- Risque hémorragique incluants les Iésions cérébrales, les pathologies Gl,
un antécédent récent d'hémorragies digestives, un traitement gastro
AFSOS 2021 toxique
-Thrombopénie
- Tumeur Gl ou urothéliale ou non reséquée
- Interactions médicamenteuses interagissant avec le CYP3A4 ou de la P-gp
- Evénement thrombotique séveére
- Malabsorption digestive
Si Cler < 20 ml/min: HNF

Si Clcr 2 30 ml/min au choix:
HBPM

ou

AOD avec prudence dans les contextes suivants:
- Risque hémorragique associé aux AOD, en cas de cancer Gl ou GU
- Tumeur gastro-intestinale haute
- Interactions médicamenteuses (CYP3A4, P-gp)
- Malabsorption digestive
Si CICr < 30 ml/min : HNF

ITAC 2022

Tableau lll : Stratégie de traitement par anticoagulants chez les patients traités pour un
cancer selon les Associations francaises et internationales (28)
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Pour le traitement des thromboses liées au cathéter central de longue durée, un
traitement est recommandé pour minimum 3 mois, et sera continué jusqu’a ce que le
cathéter soit en place par une HBPM. Le cathéter central, s'il est fonctionnel, non

infecté et bien positionné, est laissé en place, a condition qu'une surveillance

rigoureuse de I'évolution des symptdmes soit assurée.(30)

Une réévaluation spécifique du rapport bénéfice/risque du traitement anticoagulant
s’impose au-dela des six premiers mois. En effet, si le risque de récidive de la maladie
veineuse thromboembolique est plus élevé durant les six premiers mois suivant le
diagnostic, il demeure significatif apres cette période. Aprés les six premiers mois de
traitement, il est recommandé d’interrompre le traitement anticoagulant lorsque le
cancer n’est plus actif ou lorsqu’il n’y a pas eu de récidives de MTEV durant la période.
Un cancer actif correspond a un cancer métastatique ou localement avancé ou en
récidive, ou lorsqu’un traitement anticancéreux est toujours en cours. Une poursuite
du traitement lorsque le cancer est actif est recommandée, et sera réévaluée tous les
six mois. En fonction du patient, le risque de récidive ne sera pas le méme et il est

possible d’en évaluer le risque a l'aide du score d'OTTAWA (31) détaillé dans le

tableau IV.
Critéeres Points
Sexe féminin 1
Cancer du poumon 1
Cancer du sein -1
Stade 1 -2
MTEV antérieure 1

Tableau IV : Score d’OTTAWA

Un score <0 est associé a un faible risque de récurrence et un score > 0 est associé

a un risque élevé.

Une étude a observé l'apparition de récidives de MTEV aprés classification des
patients selon le score OTTAWA. Parmi les patients, 50 % ont été classés a haut
risque, et 18,6 % d’entre eux ont présenté une récidive dans les six mois. En
comparaison, 7,4 % des patients classés a faible risque ont récidivé sur la méme

période.(31)
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Le choix du traitement a l'issue de ces six mois lorsqu’il n'y a pas eu de récidive va
différer en fonction de plusieurs éléments :

- activité du cancer,

- risque de rechute du cancer en cas de rémission,

- traitement anticancéreux en cours,

- traitement anticoagulant des six premiers mois,

- tolérance et acceptation du traitement anticoagulant des six premiers mois,

- préférence du patient.

A la suite de I'étude de ces différents éléments, plusieurs cas de figures se présentent.
Si le traitement par HBPM ou AOD est bien toléré et efficace, une poursuite de ce
traitement est envisagée. Cependant, si celui-ci n'est pas toléré et/ou inefficace, un
switch avec l'autre classe d’anticoagulant est préconisé.

3.1.2.3 Traitement de la récidive de la MTEV

Lorsqu'une récidive de MTEV est confirmée, le choix de la prise en charge doit
s’appuyer sur une évaluation rigoureuse de plusieurs facteurs cliniques et

thérapeutiques. Il convient notamment de considérer :

e l'observance du traitement anticoagulant par le patient,

e une interruption temporaire du traitement, notamment en cas de saignement
ou d’intervention chirurgicale,

o des doses inadaptées, des troubles d’absorption ou des interactions
médicamenteuses,

o la présence d’'une thrombopénie induite par I'héparine (TIH),

e la progression du cancer sous-jacent.
A I'issue de cette analyse, plusieurs orientations thérapeutiques sont possibles :

Si la récidive est imputable a une mauvaise observance ou a une interruption
temporaire du traitement, une reprise du traitement initial est généralement indiquée.

En revanche, si la récidive est liée a une tolérance médicamenteuse insuffisante, a
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des doses inappropriées ou a des interactions pharmacologiques, un ajustement
posologique ou un changement de molécule peut étre envisagé afin d’optimiser

I'efficacité et la sécurité du traitement anticoagulant :

- en cas de traitement initial par héparine de bas poids moléculaire (HBPM),
celui-ci est soit poursuivi a une dose augmentée de 20 a 25 % soit remplacé
par un anticoagulant oral direct (AOD), en fonction du contexte clinique et du
risque hémorragique.

- sile patient était initialement traité par un AOD, une conversion vers une HBPM
a dose curative standard est alors recommandée, notamment en situation de

cancer actif ou de doute sur I'absorption des traitements oraux.(30)

3.1.3 Suivi clinique

La mise en place d'un traitement anticoagulant requiert une surveillance clinique
réguliére, assurée conjointement par les professionnels de santé et par le patient lui-
méme. Ce dernier doit étre préalablement formé a reconnaitre les signes d’alerte d’une
récidive de MTEV tels que les douleurs, les cedemes, les douleurs thoraciques ou la
dyspnée. Parallelement, la surveillance des complications hémorragiques (hématurie,
ecchymoses, rectorragies...) est essentielle afin de pouvoir adapter rapidement le
traitement en cas de probleme. Enfin, le suivi biologique et les examens d’'imagerie
offrent une prise en charge précoce et optimale du patient. De nombreux
professionnels de santé, tels que les médecins, les infirmiers et les pharmaciens,

interviennent dans cette prise en charge pluridisciplinaire.
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4 Entretiens pharmaceutiques

4.1 Principes et objectifs

Selon la Société frangaise de Pharmacie Clinique (SFPC), un entretien
pharmaceutique est un dialogue entre le patient et le pharmacien, visant a collecter
des informations tout en renforgant les conseils, la prévention et I'éducation dans
I'utilisation des produits de santé. Cet entretien est instauré lors d’'une conciliation
médicamenteuse, d’'une évaluation ou du renforcement de I'adhésion au traitement,
ainsi que dans le cadre d’une action éducative ciblée. |l est réalisé dans le cadre d’'une
hospitalisation conventionnelle, d’'une hospitalisation de jour (HDJ), d’'une consultation
externe, a l'officine et/ou dans une maison de santé. (32) L’'entretien pharmaceutique
se distingue de I'Education Thérapeutique du Patient (ETP) tant par ses objectifs que
par son cadre réglementaire et sa mise en oeuvre. En effet, un entretien
pharmaceutique n’est pas nécessairement encadré par ’Assurance Maladie ; seuls
certains dispositifs bénéficient d’'un cadre officiel, comme ceux dédiés aux patients
sous anticoagulants depuis au moins six mois, 'asthme ou les anticancéreux oraux.
Par ailleurs, il implique principalement le pharmacien, qui méne un échange structuré
visant a sécuriser l'utilisation du produit de santé, améliorer 'observance et prévenir
les complications. A linverse, IETP repose sur une approche pluridisciplinaire,
mobilisant au moins un médecin et d’autres professionnels, dans le cadre d’un
programme validé par les Agences Régionales de Santé (ARS). Elle vise a développer
chez le patient les compétences nécessaires pour gérer activement et durablement sa
maladie au quotidien. Elle couvre I'ensemble des besoins du malade. Ainsi, 'ETP
s’inscrit dans une démarche globale d’autonomisation, tandis que [I'entretien
pharmaceutique répond a une logique de suivi ciblé et éventuellement ponctuel autour

des produits de santé.
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4.2 Cadre réglementaire

En France, les entretiens pharmaceutiques en établissement de santé
s’inscrivent dans le cadre plus large des missions du pharmacien hospitalier, définies
par le Code de la santé publique (article L.5126-1 et suivants). Contrairement aux
entretiens réalisés en officine, qui bénéficient d’'un cadre précis et d’'une rémunération
spécifique via la Rémunération sur Objectifs de Santé Publique (ROSP) (pour les AVK,
AQOD, asthme, etc.), les entretiens sont inscrits dans les missions possibles de la PUI.
lls s’associent frequemment a la réalisation de la conciliation médicamenteuse et
de I'éducation thérapeutique dans le cadre d’'un Plan Pharmaceutique Personnalisé
(PPP).

Plus réecemment la modification de la circulaire frontiere sur les hépitaux de jour a
ouvert la participation des pharmaciens. Ces derniers via la réalisation
d’entretiens/consultations ont une activité qui sont compatibilisées comme l'une des

trois ou quatre actions accordant un forfait d’'HDJ.

Hormis ceux pris en compte dans les forfaits d’HDJ, ces entretiens ne font pas encore
'objet d’'une valorisation financiére nationale dédiée, mais ils sont fortement

encouragés par plusieurs textes réglementaires et recommandations :

e Circulaire DGOS/PF2/2011/329 du 27 juillet 2011 relative a la sécurisation du
circuit du médicament a I’hépital, qui rappelle 'importance des entretiens et de
I'éducation du patient.

e Décret n° 2011-1202 du 28 septembre 2011, qui précise les missions des
pharmaciens hospitaliers, incluant I'information des patients et la conciliation
médicamenteuse.

e Programme national de sécurité des patients (PNSP) et plans nationaux de
lutte contre les événements indésirables liés aux médicaments, qui
encouragent le développement des entretiens pharmaceutiques pour prévenir
les erreurs de médication.

e Décret PUI 2019 Art. R. 5126-10 portant sur les activités de pharmacie cliniques
réalisables dans une PUI (arrété 2021)

e Loi ASAP : prérequis a la réalisation et/ou renouvellement des prescriptions par

le pharmacien.
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Au sein d’'une Pharmacie a Usage Intérieur (PUI), plusieurs professionnels sont
amenés a conduire des entretiens pharmaceutiques auprés des patients, dans le

respect de leurs compétences et sous encadrement adapté.

Il s’agit notamment de :

« Pharmaciens titulaires et docteurs juniors, pleinement habilités a réaliser ces
entretiens ;

« Etudiants en pharmacie de troisiéme cycle (internes en pharmacie), intervenant
sous le contrdle effectif d’'un pharmacien hospitalier ;

o Etudiants en 5e année hospitalo-universitaire, autorisés & participer aux
entretiens sous la responsabilité du pharmacien etla surveillance des
internes en pharmacie ;

o Préparateurs en pharmacie hospitaliere (PPH), qui contribuent a la réalisation
d’entretiens pharmaceutiques, sous la responsabilité et le contréle effectif d’'un
pharmacien, conformément a I'intégration de cette mission dans le référentiel
d’activité (arrété du 31 juillet 2024)
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5 Projet de recherche PREPS
5.1 Etude PREPS : définition

Le Programme de Recherche sur la Performance du Systéme de soins (PREPS)
est un dispositif national de financement public qui soutient des projets de recherche
appliquée visant a améliorer I'organisation, la qualité et I'efficacité des soins. Porté par
la Direction de la Recherche, des Etudes, de I'Evaluation et des Statistiques (DREES)
et la Direction Générale de I'Offre de Soins (DGOS), il s’inscrit dans la politique
nationale de recherche en santé. Les études financées dans ce cadre portent le plus
souvent sur de nouvelles organisations de soins, des parcours patients innovants ou
encore I'évaluation de pratiques afin d’optimiser le fonctionnement du systéeme de
santé. (33)

5.2 Financement

Les projets PREPS sont financés par des appels a projets annuels. Les
financements sont attribués aprés une évaluation scientifique et médico-économique
par des experts puis par un classement national par ce jury. L’obtention d’'un PREPS
couvre les colts liés a la mise en ceuvre de I'étude : coordination, logistique de la
réalisation de I'intervention ou recueil des données et leur analyse, ainsi que les codts
de publication. Eventuellement une partie du financement d’un doctorant (salaire de
these) est pris en charge si celui-ci est directement intégré au projet de recherche.(34)

5.3 Autres programmes de recherche

D’autres programmes de recherches hospitaliers existent et sont regroupés en
2 groupes : Les programmes a visée directement thérapeutique (PHRC et PRT), et
ceux concernant I'organisation de travail des équipes médicales, permettant I'accés a
des innovations organisationnelles (PRME, PREPS et PHRIP).

39



5.3.1 LePHRC

Créé dans les années 1990, le PHRC (Programme Hospitalier de Recherche
Clinique), regroupe les recherches cliniques qui ont pour but d’évaluer la sécurité, la
tolérance, la faisabilité ou I'efficacité des technologies de santé. (35)

Il comprend 3 appels a projets : PHRC-N (Programme hospitalier de recherche
clinique national), PHRC-K (Programme hospitalier de recherche clinique national en
canceérologie) et PHRC-I (Programme hospitalier de recherche clinique interrégional).

5.3.2 LePRT

Le PRT (Programme de recherche translationnelle) facilite le lien entre la recherche
fondamentale et la recherche clinique, en favorisant des échanges plus rapides et
efficaces entre les travaux a visée cognitive et ceux orientés vers les patients ou la
santé des populations. (36)

Il comprend 2 appels a projets : le PRT-S (Programme de recherche translationnelle
en santé) et le PRT-K (Programme de recherche translationnelle en cancérologie).

5.3.3 Le PRME

Le PRME (Programme de Recherche Médico-Economique), dispositif mis en
place en 2013 permet I'évaluation médico-économique de technologies de santé et de
stratégies de prise en charge dont l'efficacité clinique a déja été établie. Il a pour but
d’aider les décideurs publics dans leurs choix en matiére de financement du systeme
de soins, de recommandations de bonnes pratiques et d’enjeux de santé publique.
(37)

5.3.4 Le PHRIP
Depuis dix ans, le Programme Hospitalier de Recherche Infirmiére et
Paramédicale (PHRIP) soutient des démarches innovantes visant a améliorer les

pratiques des auxiliaires médicaux, contribuant ainsi a I'élévation de la qualité des

soins prodigués aux patients. (34)
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54 Choix du PREPS

Le choix de postuler au concours du PREPS repose sur le fait que nous allons
évaluer l'efficacité d’'une nouvelle organisation des soins, et non celle d’'une nouvelle
thérapeutique. Un volet médico-économique ancillaire sera proposé afin d’éclairer les

autorités sur les conséquences de cette nouvelle organisation des soins.

5.5 Groupe de travail

Afin d’élaborer un protocole solide dans le cadre du PREPS, la mise en place
d’'un groupe de travail s’avére indispensable. Ce groupe, qui constitue le comité
scientifique de I'étude, réunit des professionnels de santé de différents horizons afin

de garantir un protocole rigoureux et complet sur tous les plans.

Pour la rédaction de ce projet, plusieurs experts ont été sollicités: un
biostatisticien/méthodologiste, un oncologue, un hématologue, des pharmaciens

cliniciens, un spécialiste de 'hémostase ainsi que des économistes de la santé.

De nombreuses réunions ont eu lieu depuis décembre 2024 avec les différents experts
pour recueillir le plus d’'informations possibles sur leur avis sur la question et pouvoir
proposer un protocole se rapprochant au plus de la vraie vie. Dans un premier temps,
des entretiens individuels ont été réalisés avec chaque expert, puis deux réunions
collectives ont réuni 'ensemble des experts. De plus le Centre Hospitalier Régional
Universitaire (CHRU) de Tours organise chague année une semaine de I'investigateur,
durant laquelle une équipe de soutien a la recherche accompagne les porteurs de
projets. Cette équipe est composée de méthodologistes, d’'une cellule d’aide au
montage de projet, d'une unité médico-économique et de pharmaciens si I'étude
concerne des médicaments. Cet événement offre I'opportunité aux investigateurs
d’échanger avec ces experts afin de bénéficier de conseils et d’'un accompagnement
pour la rédaction de leur lettre d’intention. Nous avons eu la chance d’y participer au
mois de juin 2025.
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5.6 Lettre d’intention PHACTOR

La lettre d’'intention PREPS est le document préliminaire a soumettre lors de
I'appel a projets PREPS. Elle représente une étape incontournable avant le dépét du
projet complet. Rédigée de maniére synthétique sur quelques pages, elle expose les
éléments essentiels de I'étude : le titre, les porteurs, le contexte et la problématique,
les objectifs principaux et secondaires, la population cible ainsi que les retombées
attendues.

5.6.1 Rationnel (contexte et hypothéses)

La MTEV regroupant TVP et EP est une complication fréquente et grave chez
les patients atteints de cancer. Son incidence atteint 3,4 % a un an, et elle progresse
avec lintensification des traitements anticancéreux. La MTEV est un facteur
pronostique péjoratif majeur, responsable d'une surmortalité significative. Elle
complique souvent I'évolution de la maladie, notamment aux stades avancés ou en
cas de chimiothérapies et de chirurgies lourdes. Le risque de récidive est
particulierement élevé : I'incidence cumulée a 12 mois atteint 20,7 % chez les patients
cancéreux, soit plus du triple de celle observée en population générale. Ces récidives
augmentent fortement le risque de déces et d’hémorragies majeures, tout en altérant
la qualité de vie. Le risque de survenue d’'un événement thromboembolique veineux
varie selon le type histologique, la localisation et le stade évolutif du cancer. Les
tumeurs solides, en particulier a un stade avancé, sont associées a une incidence plus

élevée de MTEV ainsi qu’a un risque accru de récidive.

Un facteur déterminant des récidives est la mauvaise observance du traitement
anticoagulant. Bien qu’'une durée minimale de six mois soit recommandée, moins de
la moitié des patients poursuivent leur traitement au-dela de trois mois; seuls 45 %
atteignent ce seuil. Les conséquences économiques sont notables : chaque récidive
engendre en moyenne plus de 5 000 € de frais d’hospitalisation, et jusqu’a 10 000 € de

colts globaux par patient.

Améliorer la continuité du traitement représente donc un enjeu majeur pour limiter les
récidives, réduire la mortalité et contenir les colts. La compréhension fine des facteurs

influengant l'adhésion au traitement est indispensable pour développer des
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interventions adaptées. Nous faisons I'hypothése qu'un suivi pharmaceutique
structuré apres un épisode de MTEV constitue un levier déterminant pour améliorer la
complétude du traitement, réduire les récidives et, par conséquent, la survie des

patients atteints de cancer.

5.6.2 Objectifs et criteres d’évaluation

5.6.2.1 Objectif principal et critére d’évaluation principal

Le principal objectif de cette étude est de diminuer le taux de récidive des
MTEV. Le critere d’évaluation principal repose sur la proportion de patients présentant
une récidive documentée de MTEV (oui/non) dans les 18 mois suivant I'inclusion. La
récidive est définie comme un ETEV objectivé par un examen d’imagerie validé
(échographie Doppler, angio-TDM, scintigraphie...). Actuellement, I'incidence des
récidives est estimée a environ 20 % a un an, et a prés de 25 % a 18 mois. Pour réduire
cette incidence de 25% a 15 % a 18 mois de suivi avec une puissance statistique de
80 %, un total de 496 patients devra étre inclus dans I'étude.

5.6.2.2 Objectifs secondaires et critéres d’évaluation secondaire

Les objectifs secondaires visent a améliorer I'observance thérapeutique et la
qualité de vie des patients, tout en optimisant la prévention des complications
hémorragiques. Les critéres d’évaluation secondaire sont les suivants :

- L’adhésion/observance sera évaluée a chaque entretien par différentes
meéthodes, selon le type de traitement anticoagulant : dispensation effective en
officine, examens biologiques attestant de la prise du traitement, ou
confirmation par I'DE en cas d’administration d’héparine.

- La conformité de la prise en charge aux recommandations concernant la durée
du traitement (> 6 mois) sera évaluée par un critere binaire (oui/non).

- La qualité de vie sera mesurée par le questionnaire EQ-5D, administré aux
mémes échéances. Enfin, une analyse colt-efficacité sera réalisée a partir des
couts directs supportés (temps du pharmacien, consultations médicales,

interventions infirmiéres, colt des traitements...).
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5.6.3 Population de Uétude

5.6.3.1 Principaux critéres d’inclusion et de non-inclusion

Les critéres d’inclusion sont les suivants :
- Patient > 18 ans
- Diagnostic de maladie thromboembolique veineuse (Thrombose veineuse,
Embolie pulmonaire) depuis moins de 30 jours (premier épisode)
- Cancer actif et traité

Les critéres d’exclusion sont les suivants :
- Patient sous traitement anticoagulant pour une autre comorbidité
- Patient ayant un déficit cognitif
- Cancer hématologique

- Participation a un essai clinique

5.6.4 Méthodologie de ’'étude

5.6.4.1 Plan expérimental

Il s’agit d’'une étude prospective interventionnelle comparative multicentrique. La
population incluse sera répartie en deux groupes en randomisation individuelle en ratio

1/1 par centre :

e Groupe intervention : bénéficiera de l'intervention du pharmacien.
e Groupe contréle : prise en charge habituelle sans intervention spécifique du

pharmacien.

5.6.4.2 Choix des centres

Pour atteindre un recrutement de 496 patients, un nombre important de centres
sera nécessaire, ce qui reste a déterminer. Les centres retenus devront disposer d’'une
activité de pharmacie clinique déja en place, afin de ne pas perturber 'organisation de
la PUI. En revanche, les centres proposant déja des entretiens pharmaceutiques
spécifiquement destinés aux patients ciblés par notre étude seront exclus du

recrutement.
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5.6.4.3 Modalités de contact

Le recueil du consentement se fera via un document de non-opposition, qui sera
directement donné au patient lors de son hospitalisation. Pour les patients non
hospitalisés, a qui ce document ne pourra pas étre remis en main propre, un envoi par
courrier électronique sera proposé. La signature électronique sera alors réalisée via

un prestataire chargé de transmettre les informations et de recueillir le consentement.

Le premier contact avec le patient interviendra aprés la survenue de I'événement

thrombotique, et se fera selon différentes modalités :

e Patients hospitalisés : I'entretien pharmaceutique sera réalisé directement
dans le service de soins.

o Patients en ambulatoire : I'entretien sera effectué par téléconsultation ou lors
de 'HDJ.

La suite des entretiens sera réalisée soit par téléconsultation, soit a 'occasion des

venues des patients en hépital de jour pour leur chimiothérapie.

5.6.4.3 Réle du pharmacien

Le pharmacien ou le professionnel habilité (cf partie 4.2) réalisera un entretien
structuré avec le patient, selon les modalités ci-dessus. A chaque entretien, il
complétera un cahier de bord spécifique et disposera d’un ensemble de documents
d’aide a I'entretien. Les entretiens seront réalisés tous les 3 mois. Au regard des
recommandations de prise en charge de la MTEV locales (si celles-ci sont pertinentes)
chez le patient cancéreux, en cas d’écart, en particulier sur la durée du traitement et/ou
la prévention des récidives, le pharmacien réalisera une intervention pharmaceutique

auprés du médecin responsable de la prise en charge du patient.

En amont de ces entretiens, un psychologue clinicien participera a leur préparation
afin de proposer un fil conducteur aux pharmaciens. Cette collaboration visera a les
accompagner dans la structuration des échanges, a identifier les attitudes favorisant
une communication bienveillante et a anticiper les situations émotionnellement

sensibles. L'objectif est de leur apporter les outils pour adopter une posture adaptée
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aux besoins spécifiques des patients atteints de cancer, tout en assurant une
cohérence dans la conduite des entretiens et la qualité de la relation thérapeutique.
Plusieurs études ont en effet mis en évidence que les pharmaciens, bien qu’acteurs
clés de I'éducation thérapeutique, expriment souvent un sentiment de manque ou
d’insuffisance de compétences dans le domaine de la psychologie (38-39). L'appui
d’'un psychologue clinicien dans la phase préparatoire des entretiens renforcera ainsi
ces compétences, adaptera le discours aux besoins émotionnels des patients

cancéreux et favorisera une meilleure qualité de la relation thérapeutique.

5.6.4.4 Contenu du premier entretien

Le premier entretien aura pour objectifs :

o d’expliquer la pathologie (MTEV) de maniére accessible,

o d’informer le patient sur I'intérét du traitement anticoagulant curatif,

o d’expliquer les modalités de prise selon la molécule prescrite (HBPM ou
AQOD),

» de décrire les effets indésirables potentiels des anticoagulants,

o d’enseigner les signes évocateurs de récidive thrombotique,

o d’informer sur les signes d’alerte en cas de complications hémorragiques.

5.6.4.5 Contenu des entretiens suivants

Les entretiens suivants auront pour objectifs :

« d’évaluer 'observance du patient a son traitement anticoagulant,

e de répondre a ses éventuelles questions concernant ce traitement,

« d’identifier une éventuelle récidive de MTEV, en particulier si celle-ci n’est pas
encore renseignée dans le dossier médical.

e Le contenu des entretiens sera travaillé avec une équipe de psychologiques
du CHRU de Tours afin d’adapter de contenu a la situation particulier de la

prise en charge du cancer.

En cas d’'arrét volontaire et justifié du traitement, les entretiens seront interrompus

pour le patient, mais le recueil des données trimestrielles se poursuivra.
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Recueil des données

5.6.4.6 Flow-chart de Uétude
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Figure 8: Flow-chart de l'étude

Si arrét de traitement justifié, arrét des
entretiens. Recueil de données conservé.
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5.6.5 Volet médico-économique

Le volet médico-économique de cette étude est pris en charge par des
économistes de la santé et non par le pharmacien hospitalier. Cette partie étant encore
en cours de réflexion avec I'équipe, elle ne sera donc pas détaillée dans ce travail.
Néanmoins, les réflexions menées jusqu’a lors offrent une premiére idée des analyses

envisagées :

Les analyses médico-économiques comprendront une analyse cout-utilité (ACU) et
deux analyses cout-efficacité (ACE). Le choix de réaliser une ACU reposant sur le
QALY (année de vie pondérée par la qualité) comme critére de résultat est justifié par
le fait que le cancer, la MTEV et les stratégies évaluées sont susceptibles d'impacter
la qualité de vie des patients. L’ACU a pour objectif de déterminer, sur un critere
d’utilité, I'efficience de la mise en place d’'un plan pharmaceutique personnalisé (PPP)
par rapport a son absence. Etant donné que le PPP devrait améliorer I'adhésion au
traitement, prévenir les récidives de MTEV et, par conséquent, améliorer la qualité de
vie, 'ACU permettra de calculer un Ratio Différentiel Colt-Résultat (RDCR), interprété
comme le colt par QALY gagné a 1 an.

L’ACU sera complétée par une analyse cout-efficacité visant a évaluer I'efficience du
PPP par rapport a son absence. Deux criteres seront retenus : le nombre de patients
adhérents au traitement et le nombre de non-récidive de MTEV sur patient vivant. Les
résultats seront exprimés sous forme de RDCR, interprétés comme le colt par patient
adhérent supplémentaire a 1 an et le colt par non-récidive de MTEV sur patient vivant

supplémentaire a 1 an.
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5.6.6 Budget de ’étude

Le budget présenté ci-dessous constitue une premiére estimation prévisionnelle,
destinée a donner un ordre de grandeur des ressources nécessaires a la réalisation

de I'étude :

Budget prévisionnel (total : 500 000€)

Coordination et pilotage : 110 000€

Attaché de recherche clinique (ARC) coordination : 5 000€
ARC réglementaire : 10 000€

ARC monitoring : 60 000€

Data manager : 20 000€

Méthodologie/statistiques : 15 000€

Pharmacie clinique : 190 000 €
e Intervention pharmacien (entretiens et recueil) : 2 235 h = 190 000€
Recueil et suivi de données : 100 000€
o Estimation : 1 000 h = 100 000€
Etude médico-économique : 50 000€
Publication scientifique : 10 000€
Consultants externes (sociologues,psychologues) : 30 000€

Divers : 10 000€

Un ARC coordination intervient pour organiser, harmoniser et centraliser les activités
de recherche clinique entre les différents centres participants.

Un ARC réglementaire se concentre sur tout ce qui concerne la mise en place
administrative et réglementaire de I'étude. Il est le garant des aspects administratifs,
éthiques et légaux tout au long de I'étude.

Un ARC monitoring se déplace dans les centres investigateurs pour vérifier de la
bonne conduite de I'étude, il veille a la fiabilité des données et au respect du protocole

dans les centres.
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5.6.7 Résultats

La méthode d’analyse des résultats est encore a définir avec le comité
scientifique lors de prochaines réunions. La premiére idée consiste a analyser au
global puis par sous-groupes, afin de comparer les patients présentant des
caractéristiques similaires, notamment en termes de type de cancer, de stade de la
maladie et de schéma de chimiothérapie. Ainsi une évaluation de I'impact de

l'intervention prenant en compte I'hétérogénéité de la population incluse sera menée.

Seront compareés entre les groupes :

le nombre de récidives de MTEV,

les complications hémorragiques,

I'observance/adhésion

le score de qualité de vie en fin d’étude.

5.6.8 Cahierde bord

L’élaboration d’'un cahier de bord (annexe n°1) constitue un outil central pour
uniformiser la pratique entre les différentes équipes pharmaceutiques. Il offre un
support unique regroupant I'ensemble des informations essentielles concernant le
patient, nécessaires au bon déroulement des entretiens pharmaceutiques. Ce
document facilite également le recueil standardisé des données indispensables a
I'évaluation de I'étude. Pour linstant, il s’agit d’'une ébauche, qui sera améliorée et

enrichie lors des prochaines réunions avec le comité scientifique.
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6 Discussion

La maladie thromboembolique veineuse constitue une complication fréquente,
grave et souvent sous-estimée chez les patients atteints de cancer ayant un fort impact
en termes de morbi-mortalité et de qualité de vie. Malgré des recommandations
thérapeutiques claires et la disponibilité de traitements anticoagulants efficaces, les
taux de récidives demeurent préoccupants en grande partie en raison d’une
observance insuffisante aux traitements. Apres une recherche des études en cours via
le moteur de recherche clinical trials, aucune étude en cours n’évalue l'impact du

pharmacien hospitalier sur les récidives des MTEV.

Dans ce contexte, le réle du pharmacien hospitalier prend toute son importance et
parait étre une piste prometteuse. Par son expertise médicamenteuse, son approche
différente de celle de I'équipe médicale et son positionnement au sein de I'équipe
pluriprofessionnelle, il est un acteur clé pour améliorer I'adhésion thérapeutique,
favoriser la compréhension de la pathologie, prévenir les effets indésirables et détecter
précocement les signes d’alerte. Les entretiens pharmaceutiques s’inscrivent ainsi
comme un levier pertinent pour optimiser la prise en charge des patients cancéreux

sous anticoagulants.

La construction d’un tel protocole s’inscrit dans un processus long et complexe, rendu
nécessaire par la rigueur scientifique attendue. L’élaboration du protocole a nécessité
la mobilisation d’'un groupe de travail pluridisciplinaire incluant des experts aux
compeétences complémentaires. Réunir ces professionnels, dont les emplois du temps
sont déja trés chargés, s’est révélé complexe pour planifier des réunions réguliéres,
nécessaires a la construction cohérente et méthodique du projet. Le développement
du protocole a donc demandé du temps, de la flexibilité et une coordination soutenue

entre les différents membres du comité scientifique.

Chaque choix retenu dans I'élaboration de ce protocole a fait I'objet de discussions, et

certains points restent encore en cours de réflexion.

Le choix de maintenir une puissance statistique de 80 % a été délibéré, car une

puissance plus élevée entrainerait un nombre trop important de patients a recruter.
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En effet, les patients ayant présenté une MTEV sont principalement ceux atteints d’un
cancer a un stade avancé ou sous traitement anticancéreux, ce qui fait d’'eux des
candidats fréquemment sollicitts par de nombreuses études industrielles ou
hospitaliéres, les rendant non incluables dans notre étude. Augmenter la puissance

statistique entrainerait un allongement considérable du temps de recrutement.

Un suivi de 18 mois a été retenu afin d’évaluer de I'effet de I'intervention sur le moyen
a long terme. Cette durée apparait optimale pour observer d’éventuelles différences
en termes de récidive de MTEV chez cette population a haut risque.

Concernant les critéres d’inclusion et de non-inclusion, nous avons choisi de
sélectionner des patients naifs de tout traitement anticoagulant lié a d’autres
pathologies (fibrillation atriale ou autres) afin de s’assurer qu’ils n’aient bénéficié
d’aucune éducation préalable sur ces médicaments par d’autres professionnels de
santé. Par ailleurs, inclure des patients avec un état cognitif préservé permet de

conduire les entretiens directement avec eux tout au long de I'étude.

Le choix de se tourner vers une randomisation individuelle présente plusieurs
avantages par rapport a la randomisation en cluster. Elle offre tout d’abord
une meilleure puissance statistique a effectif égal, car elle repose sur I'indépendance
des observations. A l'inverse, dans une randomisation en cluster, les patients d’un
méme groupe partagent des caractéristiques communes (mémes soignants, méme
environnement, etc.), générant une corrélation intra-cluster. Cette corrélation réduit la
quantité d’information statistique exploitable, nécessitant une augmentation
significative de la taille de I'échantillon pour compenser cette perte. Par ailleurs, la
randomisation individuelle limite les biais de confusion, en répartissant aléatoirement
les patients entre les groupes, ce qui tend a équilibrer leurs caractéristiques connues
ou inconnues. Elle réduit également les biais de sélection, contrairement a la
randomisation en cluster ou I'assignation du groupe est effectuée avant I'inclusion des
patients, ce qui influence possiblement le recrutement. De plus, elle facilite I'analyse
statistique, grace a [l'utilisation de méthodes classiques telles que la régression
logistique ou le modeéle de Cox, sans avoir a ajuster pour une structure de données
hiérarchique. En revanche, la randomisation individuelle expose a un risque de

contamination, notamment lorsque l'intervention implique une interaction avec les
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professionnels de santé. Dans le cas présent, I'intervention du pharmacien auprés des
patients du groupe intervention est susceptible d’'influencer les médecins, entrainant
un risque de modification de leurs pratiques de prescription, y compris pour les patients
du groupe contréle.

Les centres sélectionnés seront ceux dans lesquels des activités de pharmacie
clinique sont déja en place, ou dans lesquels leur mise en ceuvre est réalisable dans
le cadre de I'étude pour éviter que I'étude ne soit pas réalisable du fait d’'un manque
de moyen au sein de certaines PUI. Les centres réalisant déja de maniére
systématique des entretiens pharmaceutiques pour ce type de patients pour cette
indication dans leur pratique courante seront exclus de I'étude. En effet, il ne serait
pas éthique de leur demander de suspendre ces entretiens pour une partie de leurs
patients (groupe contréle). Le nombre de centres sélectionnés est encore a
déterminer. En effet, nous ne savons pas encore combien de centres exactement

réalisent déja ces entretiens pour ce groupe cible.

Concernant les modalités de contact des patients ainsi que le recueil de leur
consentement, plusieurs questions se posent. Tous les patients atteints de cancer et
présentant une MTEV ne sont pas nécessairement hospitalisés a la suite d’un
événement thrombotique, ce qui limite la possibilité de réaliser un entretien
pharmaceutique en présentiel dés la phase aigué. Dans ce contexte, I'investigateur
contactera le patient par téléconsultation afin d’assurer une premiére évaluation et de
délivrer les messages clés concernant le traitement anticoagulant. La poursuite des
entretiens s’adaptera ensuite a l'organisation locale : ils seront réalisés par
téléconsultation ou lors des venues en hdpital de jour, notamment a I'occasion des
séances de chimiothérapie. Un suivi exclusivement téléconsultation entraine une
qualité de suivi moindre. Plusieurs facteurs expliquent cette limite : 'absence de
contact direct restreint la relation de confiance entre le patient et I'investigateur ; la
communication orale seule réduit la précision et la fiabilité des informations recueillies,
en particulier lorsqu’il s’agit d’évaluer la compréhension du traitement ou I'adhésion a
celui-ci. Par ailleurs, certains patients se montrent moins enclins a répondre aux
sollicitations téléphoniques ou a s’'impliquer activement dans I'étude en I'absence de
rencontres en présentiel. Enfin, la tragabilité et la vérification de certaines données
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objectives, telles que les ordonnances ou les preuves de dispensation, sont plus
difficiles a garantir a distance.

Le recueil de la non-opposition d’'un patient par téléconsultation présente également
plusieurs inconvénients. L’absence de support écrit limite la capacité du patient a relire
I'information, a y réfléchir de maniére autonome et a poser ses questions aprés coup.
Le caractére exclusivement oral de I'échange conduit a une compréhension partielle
des enjeux de I'étude, tandis que la tracgabilité reste insuffisante en I'absence d’un
document signé ou archive, rendant la preuve du recueil de la non-opposition difficile
a établir. Enfin, la sollicitation par téléconsultation induit une pression implicite,
amenant le patient a accepter par politesse ou par crainte de décevoir le professionnel
de santé, sans réelle possibilité de réflexion approfondie. Afin de pallier ces limites,
plusieurs mesures peuvent étre envisagées dans le cadre du protocole. Lorsque le
recueil initial de la non-opposition est réalisé par téléconsultation, une notice
d’'information sera adressée au patient par voie postale ou électronique par un
prestataire afin de garantir une information écrite et compléte. De plus, il faudrait établir
un temps de réflexion a la suite de cela. Par ailleurs, chaque fois que cela sera
possible, ce recueil sera confirmé lors d’'une rencontre en présentiel, notamment a
I'occasion d’'une venue a I'hdpital de jour. Ces dispositions visent a assurer a la fois la
tracabilité, la qualité de I'information délivrée et le respect de I'autonomie décisionnelle
du patient.

L’estimation de I'observance/adhésion constitue I'élément central de I'étude et doit se
rapprocher au maximum de la réalité. Le questionnaire de GIRERD basé sur des
questions fermées et frequemment utilisé lors de ce type d’entretien, ne permet pas
toujours d’obtenir des réponses sincéres de la part des patients. En effet, certains, par
crainte de décevoir le soignant ou pour éviter d’expliquer les raisons de leur non-
adhésion au traitement, déclarent systématiquement suivre parfaitement leur
prescription. L'analyse de l'ordonnance rapportée par le patient, associée a la
vérification des preuves de dispensation, a des examens biologiques déja fait en
routine et aux preuves de venues des IDE pour l'injection d’héparine fournissent déja
une premiere estimation de l'observance. Par ailleurs, un entretien incluant des
questions ouvertes favorise un discours plus spontané du patient et lui permet
d’exposer les difficultés rencontrées dans la prise du traitement. Enfin, la vérification
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de I'ordonnance au terme du 6¢ mois de traitement permet au pharmacien de s’assurer
de la reconduction effective de la prescription et, le cas échéant, de prendre contact

avec le prescripteur pour I'informer et reconduire le traitement.

Le pharmacien a la responsabilité d’intervenir en cas de prescription inappropriée. Une
posologie non conforme, nécessitant une adaptation en fonction de parameétres
cliniques tels que la fonction rénale ou le poids du patient, constitue un exemple
fréquent. Dans une telle situation, une intervention pharmaceutique auprés du
prescripteur s'impose afin de garantir la délivrance d’'une ordonnance conforme et

sécurisée pour le patient.

Le volet médico-économique reste a préciser en concertation avec les spécialistes,
mais une premiéere orientation peut déja étre esquissée. Le budget prévisionnel de
I'étude correspond a une estimation construite par analogie avec celui d’'un travail
antérieur ayant mis en ceuvre un dispositif similaire d’entretiens pharmaceutiques

destinés a renforcer 'adhésion thérapeutique des patients.

La collaboration avec des psychologues spécialistes de cette population ou des
sociologues permettrait d’élaborer une ligne de conduite adaptée, favorisant un
discours plus approprié aux attentes et aux besoins des patients. Elle contribuerait
également a soutenir le pharmacien dans la conduite des entretiens, en l'aidant a

identifier les freins potentiels a I'adhésion et a adopter une posture favorisant
I'expression des difficultés rencontrées par le patient.
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7 Conclusion

La survenue d’'une MTEV chez un patient atteint de cancer constitue un enjeu
a la fois pronostique et organisationnel important. Face a un risque élevé de récidive,
a une mortalité accrue et a des colts significatifs pour le systéme de sante,
'amélioration de I'adhésion au traitement anticoagulant est une priorité. Dans ce
contexte, les entretiens pharmaceutiques hospitaliers offrent une intervention a la fois
structurée, accessible et potentiellement efficace, bien qu’ils demeurent a ce jour
insuffisamment valorisés en milieu hospitalier. La mise en ceuvre d’un projet structuré
autour de ces entretiens, dans I'environnement complexe de I'hdpital, souléve des
questions légitimes quant a leur intégration systématique dans les parcours de soins.
Toutefois, ce type d’intervention s’inscrit pleinement dans les objectifs d’une prise en
charge personnalisée et pluridisciplinaire. Les résultats attendus de I'étude apporteront
des données objectives sur leur impact clinique et organisationnel, contribuant ainsi a
nourrir la réflexion sur leur place dans la stratégie de suivi des patients atteints de

cancer.

L’élaboration de ce projet PREPS avec I'étude PHACTOR propose non seulement
d’envisager une étude innovante, mais aussi de souligner I'importance croissante du
réle du pharmacien dans I'accompagnement thérapeutique des patients a risque. Si
les résultats de I'étude confirment l'intérét de ces entretiens, ils contribueront
possiblement a généraliser cette pratique a I'échelle nationale et a favoriser sa
reconnaissance institutionnelle. Le projet présenté dans cette thése, en proposant une
étude interventionnelle multicentrique avec une randomisation individuelle, vise a
évaluer de maniére rigoureuse I'impact de ces entretiens sur la réduction des récidives
de MTEV. Le choix d’'un suivi a 18 mois permet de capter a la fois I'effet a moyen et
long terme de cette intervention. L’intégration d’objectifs secondaires, tels que
I'évaluation de I'observance et de la qualité de vie renforce la pertinence et la portée
de I'étude, en tenant compte de I'ensemble des dimensions cliniques et humaines de
la maladie.

L’approche méthodologique retenue (randomisation, groupe contréle, évaluation
objective via scores validés, contacts réguliers adaptés au parcours de soins...)

permet de limiter les biais tout en garantissant une faisabilité dans un contexte
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hospitalier complexe. Néanmoins, certaines limites doivent étre anticipées, notamment
le risque de contamination entre groupes, la variabilité inter-centres dans la conduite
des entretiens, ou encore les éventuelles difficultés de recrutement liées a la fragilité

de cette population.

Ce travail s’inscrit dans une dynamique d’amélioration continue de la qualité des soins,
en plagant le patient au coeur du dispositif, soutenu par une équipe de professionnels

mobilisés pour une prise en charge globale, coordonnée et humaine.
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ANNEXES

Annexe 1: Carnet de bord

Carnetde bord
Entretiens pharmaceutiques PHACTOR

|Informations générales du patient

I Identification

Identifiant du patient : Date d’inclusion : ..../..../....
Sexe : O Masculin O Féminin Date de naissance : ..... [
Consentement signé : O Oui O Non Date de signature : ..../..../.....

I La maladie thromboembolique veineuse

Type de MTEV : O TVP O EP O AU & oo e
Date de I'évenement thrombotique : ..... loood.....

Traitement anticoagulant €t POSOIOGI® & ........iuiuieii i

I Le cancer

L L= SN o= 1 (o= PP
Stade ducancer: StadeT:....... Stade N :
Date du diagnostic : ...../.....[......

Traitement(s) anticancéreux lors du 1¢" entretien :

Antécédent(s) de cancer : O Oui O Non Si oui, QUel(S) CaNCEr(S) @ .....ouvuiuiiiiiiiiiiiiiireieeaeenen

I Comorbidités

O Pathologies cardiovasculaires (HTA, insuffisance cardiaque, insuffisance coronarienne, valvulopathie,
troubles du rythme...)

O Pathologies métaboliques (Diabete, obésité, hyperlipidémie....)
O Pathologies rénales (insuffisance urinaire...)

O Pathologie hépato-digestive (insuffisance hépatique, cirrhose....)
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§l Etat général du patient

ScoreOMS: 0001020304

(0 : activité extérieure normale sans restriction ; 1 : réduction des efforts physiques intenses, 2 : doit parfois d’aliter mais moins de
50% de la journée ; 3 : doit étre alité plus de 50% de la journée ; 4 : incapacité totale, alitement fréquent ou constant)

Poids : ....... Kg Taille : ......... cm IMC:....... 2

Fumeur : O Oui O Non DFG:.......... mL/min/1,73 m?

|Premier entretien (avant M1)

Date de I’entretien: ..../..../...... Mode de I'entretien : O Présentiel O Visio O Téléphone
Patient accompagné ? O Seul O Conjoint O Proche O Autre @ ...................

Explication de la MTEV : O Oui O Non

Prescription d’anticoagulant adaptée au patient ? (Poids, fonction rénale) O Oui O Non
Explications du traitement anticoagulant et des modalités de prise : O Oui O Non

Explications des effets indésirables du traitement : O Oui O Non

Explications des signes d’alerte de récidives d’événement thrombotique : O Oui O Non
Compréhension du patient a la fin de ce premier entretien : O Bonne O Moyenne O Mauvaise

Date du prochain entretien : ..... Lo ...

Commentaires/questions du patient :
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Deuxiéme entretien (M3)

Date de I'entretien : ..... l...d..... Mode de I'entretien : O Présentiel O Visio O Téléphone
Patient accompagné ? O Seul O Conjoint O Proche O Autre :.....................
Poids : ...... kg DFG: .......... mL/min/1,73 m?

Changement de traitement anticancéreux ? O Oui O Non
S OUI, NOUVEAU trail MmNt & ..o e e
Ordonnance d’anticoagulant toujours valable ? O Oui O Non

Prescription toujours adaptée au patient ? O Oui O Non

Si non, intervention pharmaceutique auprés du prescripteur :

Faitele ...../...... [.....

Acceptée O Oui O Non
Qui s’occupe de préparer les médicaments ? O Le patient lui-méme O Conjoint O Proche O Infirmiére
Comment s’organise la prise de médicament ? O Pilulier O Alarme O Autre : ......ccovvvviiiiiiiiiiienennns.
Gestion du traitement : O Bonne O Moyenne O Mauvaise

Adhérence au traitement : O Oui O Non

- Si prise d’héparine : venues de I'IDE chez le patient
- Siprise d’AOD : délivrances auprés de la pharmacie d’officine

Effets indésirables : O Oui O Non

S OUIL IESQUEIS . e e

Date du prochain entretien : ..... [l

Commentaires/questions du patient :
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de TOURS ( Philippe-Maupas

ENGAGEMENT DE NON PLAGIAT

Je, soussigné (e) H@@Uéc ..... MO o,

Déclare étre pleinement conscient(e) que le plagiat de documents ou d'une partie d'un document publiés
constitue une violation des droits d'auteur ainsi qu'une fraude caractérisée. (Décret n°92-657 du 13
Jjuillet 1992)

En conséquence, je m'engage a citer toutes les sources que j'ai utilisées pour écrire ce mémoire.

Signature :

S—
AL —
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MOGUEZ Emma N°86

TITRE DE LA THESE
Elaboration d’une lettre d’intention PREPS : Impact des entretiens pharmaceutiques a
I’hopital sur les récidives de maladie thromboembolique veineuse chez les patients atteints
de cancer sous anticoagulants (Etude PHACTOR)

RESUME DE LA THESE

La maladie thromboembolique veineuse (MTEV) est une complication fréquente et grave du cancer, responsable d’une
surmortalité importante et d’un risque élevé de récidives malgré les traitements anticoagulants disponibles. Chez ces patients,
I’observance thérapeutique demeure insuffisante, avec moins de 50 % des patients poursuivant leur traitement au-dela de six
mois, ce qui contribue a un taux de récidives avoisinant 20 % a un an. Cette thése propose 1’¢laboration d’un projet de
recherche clinique financé par le Programme de recherche sur la performance du systéme de soins (PREPS),
intitulée PHACTOR. L’objectif principal est d’évaluer I’impact des entretiens pharmaceutiques hospitaliers sur la réduction
des récidives de MTEV chez les patients atteints de cancer sous anticoagulants. Il s’agit d’une étude prospective
multicentrique randomisée, comparant une prise en charge standard a une prise en charge intégrant un suivi pharmaceutique
structuré. Les critéres principaux d’évaluation concernent la diminution du taux de récidives (objectif : de 25 % a 15 % a 18
mois), ’amélioration de 1’adhésion et la qualité de vie des patients. Un volet médico-économique viendra compléter
I’analyse en termes de cott-efficacité.

Ce travail souligne le role essentiel du pharmacien hospitalier dans 1’optimisation de la prise en charge des complications
thrombotiques liées au cancer et propose une approche innovante visant a améliorer la performance du systéme de soins.

MOTS-CLES SIGNIFICATIFS DE SON CONTENU, ATTRIBUES PAR LE CANDIDAT EN LIAISON AVEC LA
BIBLIOTHEQUE UNIVERSITAIRE ET LES MEMBRES DU JURY
Entretien pharmaceutique / protocole / thrombose / cancer / pharmacien hospitalier / anticoagulant
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