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L’
essor de la chirurgie de revas-
cularisation myocardique a été 
possible grâce à l’utilisation 

des veines saphènes comme subs-
titut de pontage entre l’aorte et les 
artères coronaires. Cependant, la 
maladie du greffon aboutissait à une 
occlusion d’environ 50 % des gref-
fons saphènes à 10 ans. Très tôt, les 
progrès en angioplastie coronaire ont 
permis d’appliquer cette technique 
aux pontages saphènes afi n de retar-
der l’heure de l’occlusion complète 
(fi gure 1). Les systèmes de protec-
tion distale permettaient également 
de réduire le risque d’embolisation 
distale à l’origine d’infarctus post-
intervention, le plus souvent sous-
endocardique aux conséquences 
délétères sur la fonction ventricu-
laire gauche. L’emploi des stents 
a été parallèle à l’utilisation de 
ceux-ci dans les artères coronaires 
natives. De nombreuses études, le 

plus souvent avec de faibles effec-
tifs, avaient comparé l’effi cacité 
des stents actifs aux stents nus sans 
permettre de conclure défi nitivement 
quant à l’effi cacité de la délivrance 
locale de drogues anti-prolifératives 
sur les risques de resténose et/ou 
d’occlusion tardives.
Une étude randomisée internatio-
nale (Drug-Eluting Stents vs. Bare 
Metal Stents in Saphenous Vein 
Graft Angioplasty, the DIVA Trial, 
ClinicalTrial.gov, NCT 01121224) 
a comparé, entre janvier 2012 et 
décembre 2015 (25 centres aux 
États-Unis), l’effi cacité des stents 
actifs en comparaison aux stents 
nus, chez 599 patients (seuls 597 
ont été retenus pour l’analyse fi nale, 
randomisation 1/1 entre stents actifs 
et stents nus) porteurs d’une lésion 
de novo d’un greffon saphène. Le 
critère de jugement était composite, 
associant à 12 mois : décès, infarctus 

du myocarde (dans le territoire du 
vaisseau dilaté) ou revascularisation 
du vaisseau cible. L’âge moyen des 
patients était de 68,6 ans, et ceux-ci 
étaient majoritairement des hommes 
(> 99 %). Les caractéristiques cli-
niques étaient comparables entre les 
deux groupes, stent actif (n = 292) 
et stent nu (n = 305). Un système de 
protection distale a été utilisé dans 
68 % des cas. À 12 mois, l’incidence 
du critère principal de jugement était 
de 17 % dans le groupe stent actif 
contre 19 % dans le groupe stent nu 
(NS, p = 0,70). Les taux de throm-
bose de stents étaient équivalents 
entre les deux groupes de traite-
ment (2 %) de même que le risque 
d’accident vasculaire cérébral 
(1 %). À un an, la mortalité était 
de 8 % dans le groupe stent actif 
contre 7 % dans le groupe stent 
nu (NS, p = 0,63). De fait, devant 
ces résultats négatifs, l’étude a été 
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Figure 1. Pontage saphène sur l’interventiculaire antérieure (datant de 1993), siège d’une mala-
die diffuse du greffon avec sténose serrée proximale responsable d’un syndrome coronaire aigu. 
(A) Avant angioplastie et (B) après implantation d’un stent actif de 4 mm de diamètre.
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interrompue prématurément (762 pa-
tients avaient été initialement prévus).
Cette étude randomisée n’a donc pas 
démontré l’effi cacité des stents actifs 
en comparaison aux stents nus au 
cours de l’angioplastie des pontages 
saphènes à un an sur un critère com-
posite. Les effectifs de cette étude 
étaient certes supérieurs aux études 
plus anciennes mais ceux-ci n’attei-
gnaient pas le nombre de patients in-
clus dans les études à large échelle qui 
avaient testé les stents actifs au cours 
de l’angioplastie sur coronaires natives 
sur plusieurs dizaines de milliers de 
patients. Les résultats des premières 
études ayant comparé stents actifs de 
première génération et stents nus en 
cas d’angioplastie sur pontages sa-
phènes étaient contradictoires, parfois 
même au détriment des stents actifs. 

Au cours de l’étude DIVA, 88 % des 
patients avaient reçu des stents actifs 
de deuxième génération. La majorité 
des patients étant des hommes (99 %), 
ces résultats ne peuvent être extrapolés 
aux sujets de sexe féminin ! L’impact 
de ces résultats est plus spécifi que-
ment pertinent aux États-Unis où l’uti-
lisation des greffons saphènes est plus 
répandue qu’en Europe où la tendance 
est à une généralisation du tout-arté-
riel (par utilisation des deux artères 
mammaires) au cours de la chirurgie 
de revascularisation. Cela remet néan-
moins en question le concept du tout-
actif en matière de stenting coronaire 
qui s’est imposé (à juste titre) au fi l 
des années sur le réseau coronaire 
natif. La pathologie dégénérative du 
greffon saphène est anatomiquement 
différente de la plaque d’athérome sur 

une artère coronaire native expliquant 
probablement en partie les différences 
de réaction avec le stent métallique. 
En France, en 2018, l’activité d’angio-
plastie sur greffons saphènes ne doit 
pas dépasser quelques centaines de pa-
tients et cette activité est en constante 
régression. La généralisation du tout 
artériel en chirurgie de revascularisa-
tion devrait faire disparaître à court 
terme cette pathologie.
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Étude EXELS (phase IV) : effet de l'anagrélide sur l'effi cacité 
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P
 armi les syndromes myélo-
prolifératifs, chromosome Phi-
ladelphie-négatifs, la throm-

bocytémie essentielle (TE) est 
caractérisée par une augmentation 
du chiffre plaquettaire et de façon 
inconstante du chiffre des leuco-
cytes. Depuis les années 1980, de 
nombreuses études rétrospectives 
ont montré que sa symptomatologie 
est marquée, d’une part, par la surve-
nue de complications thrombotiques 
(dans 30 % des cas environ) et hé-
morragiques (dans 5 % des cas) ob-
servées surtout au diagnostic, mais 
pouvant aussi entraver l’évolution, et 
d’autre part, par une transformation 
rare mais possible vers une leucé-
mie aiguë ou une myélofi brose (dans 
2-5 % des cas environ). Dans le but 

de diminuer la fréquence des compli-
cations thrombo-hémorragiques, il 
est recommandé selon un consensus 
international d’introduire un traite-
ment cytoréducteur chez les patients 
présentant un fort risque vasculaire 
(défi ni selon une étude cas-témoins 
réalisée en 1990 par la présence 
d’antécédents thrombotiques et/ou 
un âge supérieur à 65 ans s’agis-
sant du risque thrombotique et par 
la présence d’un chiffre plaquettaire 
supérieur à 1 000 G/l s’agissant du 
risque hémorragique) [1]. Le trai-
tement cytoréducteur recommandé 
en Europe en première ligne est 
l’hydroxyurée, avec prudence toute-
fois chez les patients de moins de 40 
ans du fait d’un risque leucémogène 
possible quoiqu’encore controversé. 

En Europe, l’anagrélide (Xagrid) 
est autorisée en deuxième ligne en 
cas d’intolérance ou de résistance 
à l’hydroxyurée [1], mais est auto-
risé d’emblée aux États-Unis ou au 
Japon. L’étude EXELS rapportée 
ici [2] est la première étude obser-
vationnelle de phase IV portant sur 
l’effi cacité et la sûreté sur le long 
terme du Xagrid et concernant une 
grande cohorte de patients.
En effet, cette étude a concerné 3 649 
patients atteints de TE de fort risque 
vasculaire et traités par un traitement 
cytoréducteur. Réalisée dans 150 
centres de 13 pays européens, son 
objectif principal était d’étudier la sû-
reté de l’anagrélide et l’évolution des 
grossesses. L’étude s’est déroulée de 
mai 2005 à avril 2014 et les résultats 
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fi naux rapportés ici correspondent à 
un suivi de cinq ans. Le diagnostic de 
TE a été porté selon les critères de la 
classifi cation Organisation mondiale 
de la santé (OMS) dans 66 % des 
cas, selon ceux du Polycythemia Vera 
Study Group (PVSG) dans 29 % des 
cas et sans précision dans 5 % des cas.
Sur les 3 649 patients concernés par 
l’étude, 3 611 patients ont reçu un 
traitement cytoréducteur dès l’in-
clusion : anagrélide dans 804 cas, 
un autre cytoréducteur dans 2 666 
cas et une association comportant 
anagrélide et un autre cytoréduc-
teur dans 141 cas. Il faut remar-
quer d’emblée que l’âge médian à 
l’inclusion était plus faible dans 
les groupes recevant l’anagrélide : 
55,5 ans (18-89 ans) dans le groupe 
recevant l’anagrélide seul, 59,0 ans 
(22-88 ans) dans le groupe rece-
vant l’association anagrélide/autre 
cytoréducteur versus 70,0 ans (17-
95 ans) dans le groupe recevant un 
autre traitement cytoréducteur. À la 
phase initiale lors de l’introduction 
du traitement, le taux de survenue 
des complications thrombo-hémor-
ragiques était similaire au plan sta-
tistique dans les différents groupes, 
de 25 % à 30 %. Parmi les traite-
ments cytoréducteurs utilisés, l’hy-
droxyurée a été prescrit chez 2 341 
patients et l’anagrélide seul chez 
804 patients représentant au total 
plus de 80 % des cas ; l’interféron 
pégylé prescrit chez 136 patients, 
le busulfan, le piprobroman et le 
P32 chez moins de 5 %, n’ont pas 
fait l’objet d’études comparatives 
séparées. Un traitement antipla-
quettaire a été prescrit chez 58,1 % 
des patients sous anagrélide et chez 
72,8 % des patients sous autre agent 
cytoréducteur.
S’agissant de l’incidence globale 
des thromboses, le taux (correspon-
dant au ratio du nombre de patients 
avec événements divisés par le sui-
vi de 100 patients-années) était de 

1,62 dans le groupe anagrélide ver-
sus 2,06 dans le groupe recevant un 
autre cytoréducteur. S’agissant des 
thromboses veineuses, il était de 
0,15 versus 0,53. Concernant enfi n 
les thromboses artérielles, il était 
de 1,47 versus 1,55 donc similaire 
dans les deux groupes de patients, 
mais avait tendance à être plus élevé 
chez les patients sous anagrélide et 
consommateurs de tabac. L’inci-
dence plus faible des thromboses 
sous anagrélide est donc surtout 
liée à l’incidence plus faible des 
thromboses veineuses. Ce résultat 
demande à être expliqué : on ne peut 
éliminer le fait qu’il soit lié en partie 
à l’âge plus jeune des patients sous 
anagrélide.
Le taux de survenue des hémorragies 
était plus important dans le groupe 
anagrélide que dans celui recevant 
un autre traitement cytoréducteur : 
respectivement de 0,89 versus 0,43, 
ce taux étant même encore augmenté 
en cas d’association à un traitement 
antiplaquettaire où il était respec-
tivement de 1,35 versus 0,33. Pour 
rappel, l’anagrélide a un effet anti-
plaquettaire à fortes doses par inhibi-
tion de la phosphodiestérase plaquet-
taire : cet effet n’est pas atteint aux 
doses thérapeutiques utilisées mais 
cette propriété de l’anagrélide peut 
toutefois majorer l’effet d’un traite-
ment antiplaquettaire associé.
Dans le groupe recevant l’anagrélide, 
le taux d’évolution vers une myé-
lofi brose était plus important (1,04 
versus 0,30)  en accord avec l’étude 
antérieure PT-1 prospective contrô-
lée comparant l’évolution sous ana-
grélide versus sous hydroxyurée des 
patients ayant une TE de fort risque 
vasculaire [3]. Les auteurs suggèrent 
que la transformation vers une myé-
lofi brose pourrait concerner en fait 
les cas de TE diagnostiqués selon les 
critères du PVSG (ne comportant pas 
la réalisation d’une biopsie médul-
laire) et correspondant à des formes 

de pré-myélofi brose, hypothèse 
qu’il conviendra de vérifi er dans les 
études futures. Le taux de transfor-
mation vers une leucémie aiguë était 
plus faible dans le groupe anagrélide 
(0,07 versus 0,28) de même que le 
taux de survenue des autres tumeurs 
malignes (0,44 versus 1,29) : ces 
données demandent à être précisées 
et analysées et devraient faire l’objet 
d’une publication ultérieure.
Cette étude n’a pas montré de nou-
velles données concernant la sûreté 
d’utilisation de l’anagrélide. Elle a 
analysé l’évolution de 54 grossesses 
survenues chez 40 patientes, après 
arrêt du traitement cytoréducteur 
dans 12 cas dont trois avec un traite-
ment anticoagulant, sous interféron 
dans 24 cas, sous anagrélide dans 10 
cas et sous traitement antiplaquet-
taire dans huit cas : globalement le 
taux de grossesses à terme a été de 
75,9 % avec un poids de naissance 
normal compris entre 2,4 kg et 
4,7 kg.
Ainsi l’étude EXELS rapportée 
ici, étude prospective de phase IV, 
concerne la plus grande cohorte 
de patients porteurs de TE étudiés 
dans la vie réelle. Elle montre clai-
rement le faible taux de survenue 
actuellement des complications 
thrombotiques et hémorragiques 
(inférieurs à 2,5/100 patients-année) 
en cas de traitement cytoréducteur 
bien conduit, venant confi rmer les 
données de deux essais prospectifs 
contrôlés comparant l’anagrélide et 
l’hydroxyurée [3,4].
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Le premier essai spécifi que d’anticoagulants oraux directs 
dans la prise en charge des événements thromboemboliques 
veineux chez les patients cancéreux
Ludovic Drouet
IVS, Hôpital Lariboisière, Paris, France
ludovic.drouet@aphp.fr

L
    e cancer est le facteur de risque
   majeur d’événement throm- 
   boembolique veineux (ETEV) 

que nous connaissons tous. Pendant 
de nombreuses années, nous avons 
traité de la même façon les ETEV, 
sans distinguer si les patients étaient 
cancéreux ou non, par le traitement 
de base d’une héparine (le plus sou-
vent une héparine de bas poids mo-
léculaire [HBPM]) relayée par un 
antivitamine K (AVK). Les études 
ont montré de manière consistante et 
régulière que les récidives d’ETEV 
étaient plus fréquentes chez les pa-
tients cancéreux que chez les non 
cancéreux. Les causes de cette rela-
tive « résistance » aux AVK que l’on 
avançait sont :

–  l’hypercoagulabilité des cancéreux :
–  la diffi culté de conduire un traite-

ment AVK chez un cancéreux en 
cours de traitement de son cancer ;

–  les interférences des thérapeu-
tiques du cancer en particulier des 
chimiothérapies avec les AVK ;

–  la gestion des situations 
chirurgicales fréquentes chez 
les cancéreux ;

– la gestion des thrombopénies.
En conséquence de tout cela : la fré-
quence des arrêts de traitement, les 
instabilités des INR (International 
Normalized Ratio), la fréquence des 
complications hémorragiques, etc.

Des essais contrôlés randomisés 
comparant la poursuite du traite-
ment par HBPM au classique relais 
AVK pour la prise en charge théra-
peutique des ETEV chez les patients 
cancéreux ont montré que le taux de 
saignements était similaire avec les 
deux traitements, mais que le taux 
de récidives d’ETEV était d’environ 
11 % avec les AVK (en l’occurrence 
warfarine car il s’agissait d’essais in-
ternationaux) et 7 % avec l’HBPM. 
Ces résultats ont conduit toutes les 
recommandations à préconiser la 
poursuite des HBPM au long cours 
pour traiter et prévenir les récidives 
d’ETEV chez les cancéreux. Mais 
les HBPM présentent un inconvé-
nient majeur qui fait hésiter les pa-
tients et d’ailleurs plus fréquemment 
leurs médecins, qui pensent que 
leurs patients ne vont pas accepter 
ces traitements injectables prolongés 
(ce que toutes les enquêtes ne confi r-
ment pas exactement).
Chez les patients ayant fait un ETEV 
et non cancéreux, les traitements par 
anticoagulants oraux directs (AODs), 
qui sont administrés par voie orale et 
à doses prédéterminées, se sont vite 
imposés comme l’alternative aux trai-
tements anticoagulants qu’ils soient 
par AVK ou par HBPM. Très vite 
s’est posée la question : pourquoi pas 
les AODs chez les patients cancéreux 

ayant fait une ETEV ? Les grands es-
sais de phase 3 qui ont permis la com-
mercialisation de chacun des AODs 
ont inclus des patients cancéreux (en 
proportion variable selon ces études). 
Les analyses en sous-groupes de ces 
études et leurs méta-analyses, y com-
pris méta-analyse en réseaux, ont 
montré que le traitement par AODs 
est au moins aussi effi cace et sûr que 
le traitement par la warfarine chez les 
patients atteints de cancer qui avaient 
fait un ETEV. Cependant, ce n’étaient 
que des études en sous-groupes, donc 
méthodologiquement critiquables et 
ne permettant que d’émettre des hy-
pothèses, qui étaient surtout contre les 
AVK que l’on savait moins effi caces 
que les HBPM. Il y avait donc néces-
sité d’études spécifi ques chez les can-
céreux ayant fait un ETEV et compa-
rant AODs et HBPM en face à face !
Le premier à s’être lancé dans une telle 
étude est l’édoxaban (le quatrième en 
ordre d’apparition sur le marché des 
AODs, qui est commercialisé partout 
sauf en France d’où son laboratoire 
s’est retiré vu l’accueil que lui a accor-
dé la commission des prix nationale !). 
Cette étude s’appelle Hokusai VTE 
Cancer et ses investigateurs rapportent 
dans un numéro récent du New Eng-
land Journal of Medicine [1]. C’est 
bien sûr un essai randomisé, contrôlé, 
comparant pour la prise en charge 
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d’un ETEV chez des patients can-
céreux l’édoxaban à une HBPM (la 
daltéparine, celle qui a fait le premier 
grand essai HBPM versus AVK chez 
les patients cancéreux : Étude CLOT 
[2]). Cet essai multicentrique, ouvert 
(car comparant une forme injectable), 
de non-infériorité, inclus un nombre 
important (1 050) de patients atteints 
de cancer et ayant fait une ETEV. La 
randomisation se faisait une fois que 
les patients avaient reçu l’HBPM pen-
dant au moins cinq jours, pour alors 
comparer l’édoxaban oral à la dose de 
60 mg une fois par jour (groupe édoxa-
ban) à la daltéparine sous-cutanée à 
une dose de 200 UI par kilogramme 
de poids corporel une fois par jour 
pendant un mois, suivi de daltéparine 
à une dose de 150 UI par kilogramme 
une fois par jour (groupe daltéparine) 
(reprenant pour la daltéparine exac-
tement le schéma de l’étude initiale 
CLOT). La dose quotidienne d’édoxa-
ban était diminuée de moitié à 30 mg 
chez les patients ayant une clairance 
de la créatinine réduite (30 à 50 ml par 
minute) ou un poids corporel de 60 kg 
ou moins. Le traitement a été poursui-
vi pendant au moins six mois.
Le résultat principal était un critère com-
posite de récidive d’ETEV ou de saigne-
ments majeurs à 12 mois. L’édoxaban 
s’est montré non inférieur à la daltépa-
rine (12,8 % versus 13,5 %, soit un risque 
relatif de 0,97, intervalle de confi ance 
à 95 %, 0,70 à 1,36, marge de non-in-
fériorité : 1,50). Le taux de récidive 
d’ETEV était numériquement plus bas 
avec l’édoxaban qu’avec la daltéparine 
(7,9 % versus 11,3 %, p = 0,09), mais le 
taux de saignements majeurs était signi-
fi cativement plus élevé (6,9 % versus 
4,0 %, p = 0,04), une différence due à un 
taux de saignements gastro-intestinaux 
nettement supérieur (en particulier chez 
les patients atteints de cancers gastro-in-
testinaux) avec l’édoxaban. Il y a eu : 

–  six décès par récidive d’ETEV 
dans le groupe édoxaban et quatre 
dans le groupe daltéparine ;

–  deux décès liés à des saigne-
ments, tous deux dans le groupe 
daltéparine.

Conformément aux nouvelles pra-
tiques de conduite des essais théra-
peutiques, la décision de poursuivre 
le traitement après six mois a été 
laissée au bon vouloir du médecin 
traitant. Un pourcentage plus élevé 
de patients du groupe édoxaban que 
du groupe daltéparine a poursuivi le 
traitement pendant 12 mois (38,3 % 
versus 29,4 %), ce qui correspond 
aux déclarations d’une plus grande 
persistance des traitements oraux que 
des traitements sous-cutanés dans les 
études observationnelles. Le taux plus 
élevé de continuation au-delà de six 
mois avec l’édoxaban qu’avec la dal-
téparine a élargi la différence entre 
les deux groupes pour les récidives 
d’ETEV à 12 mois, mais l’effet était 
faible. Ainsi, entre six et 12 mois, un 
ETEV est survenu chez sept patients 
(1,3 %) du groupe édoxaban et chez 13 
patients (2,5 %) du groupe daltéparine. 
Les résultats à 12 mois ont montré une 
tendance similaire aux résultats à six 
mois, et l’analyse, en ne prenant en 
compte que les patients recevant effec-
tivement leur traitement (groupe sous 
traitement), a également montré plus 
d’événements répondant au critère pri-
maire d’évaluation dans le groupe dal-
téparine que dans le groupe édoxaban.
Cette étude survient alors que l’on 
vient d’avoir les résultats de l’étude 
SELECT-D (qui est une étude d’éva-
luation du traitement anticoagulant 
dans une sous-population de patients 
cancéreux présentant un risque de 
récidive d’ETEV présentée par 
Annie Young à l’Association Soci-
ety of Hematology [ASH]). C’est un 
essai pilote randomisé comparant le 
traitement par rivaroxaban à la dal-
téparine chez 406 patients atteints 
de cancer, similaires aux patients de 
l’essai Hokusai VTE Cancer. Dans 
l’essai SELECT-D, le taux de réci-
dive d’ETEV à six mois était de 4 % 

chez les patients traités par rivaroxa-
ban et de 11 % chez ceux recevant la 
daltéparine. Le taux de saignements 
majeurs était plus élevé avec le riva-
roxaban qu’avec la daltéparine (5 % 
versus 3 %), tout comme le taux de 
saignements non majeurs mais clini-
quement signifi catifs (12 % versus 
3 %).
Plusieurs essais randomisés sont en 
cours – certains évaluant d’autres 
AODs comme l’essai CARAVAGGIO 
(qui évalue l’apixaban dans une étude 
multicentrique européenne), d’autres 
designs d’études comme des essais 
de prévention primaire des ETEV 
chez les patients cancéreux et chez 
les patients en cours de chimiothéra-
pie – qui devraient fournir des infor-
mations supplémentaires sur la place 
des AODs dans la prise en charge des 
ETEV chez les patients atteints de 
cancer. En particulier, certains patients 
cancéreux sont tellement hypercoagu-
lables qu’ils résistent aux doses habi-
tuelles d’HBPM et demandent d’uti-
liser des doses supérieures : comment 
ces formes très hypercoagulables se 
comporteront avec les AODs ?
En conclusion, avant ces données 
supplémentaires, dès aujourd’hui 
l’essai Hokusai VTE Cancer, qui a 
été conduit selon les règles de qualité 
des essais actuels, apporte des résul-
tats convaincants et des arguments 
dans la prise en charge du risque 
d’extension et de récidive des ETEV 
par l’édoxaban dans une population 
représentative des patients cancéreux 
de l’ordre de celle obtenue avec une 
HBPM sans comporter l’inconvé-
nient majeur d’être injectable.
Est-ce que les résultats de l’édoxa-
ban sont transposables aux autres 
AODs ? Probablement pas pour ceux 
qui n’ont pas la même cible (dabiga-
tran qui est un anti-IIa) et même pour 
les anti-Xa, leur affi nité n’étant pas 
la même, ils n’ont pas forcément le 
même degré d’effi cacité en particu-
lier dans une pathologie caractérisée 

Actualités
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Figure 1. Courbes actuarielles des critères d'effi cacité et de tolérance chez les patients. (A) Récidive des événements thromboemboliques 
veineux et (B) événements hémorragiques.
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par l’hypercoagulabilité comme le 
cancer. 
Mais même après cet essai, tous les pa-
tients cancéreux ayant fait une ETEV 
ne sont pas candidats à être anticoagu-
lés avec de l’édoxaban. L’utilisation 
d’AODs reste contrindiquée chez les 
patients dont la clairance de la créati-
nine est inférieure à 30 ml par minute, 
– leur utilisation chez les patients at-
teints d’un cancer gastro-intestinal doit 
prendre en compte le risque hémorra-
gique très supérieur avec un AOD par 

rapport à une HBPM – et chez les 
patients présentant des vomissements 
importants mal contrôlés en rapport 
avec la chimiothérapie : la voie orale 
n’est pas à conseiller.

Liens d’intérêts : liens épisodiques 
avec tous les laboratoires commer-
cialisant des anticoagulants.
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Q
  uand on s’intéresse aux 
  données sur un sujet, on
   consulte les nouveaux essais 

qui nous indiquent ce que l’on sera 
peut être amené à faire ou à pres-
crire ; mais pour ce que l’on peut 
faire aujourd’hui on s’appuie sur 
les méta-analyses (et sur les recom-
mandations de sociétés savantes/
d’autorités/d’experts). Pour les mé-
ta-analyses, nous suivons toujours 
avec intérêt celles de la Cochrane, 
qui ont ouvert la méthodologie et/ou 
qui nous ont ouvert à la méthodolo-
gie. Dans cette méthodologie, la Co-
chrane Data Systematic Review vient 
d’innover en lançant « les revues sys-
tématiques vivantes », qui offrent une 
nouvelle approche dans laquelle la 
revue est continuellement mise à jour, 
incorporant de nouvelles preuves per-
tinentes dès qu’elles sont disponibles 
et permettant d’y avoir accès. Dans 
cette optique Akl et Schünemann 
viennent de mettre à jour les données 
sur « thromboses et cancers », répon-
dant à plusieurs questions que l’on se 
pose au quotidien sur ce sujet.

Est-ce qu’un traitement par hépa-
rine de bas poids moléculaire 
(HBPM) chez un patient cancéreux 
qui n’a pas d’indication formelle à 
un tel traitement (prophylactique 
ou curatif) va améliorer sa survie ?

En 2018, un bénéfi ce signifi catif de 
l’héparine sur la mortalité à 12 mois 
et 24 mois n’a toujours pas été démon-
tré. Certes, le traitement chronique par 
HBPM réduit l’incidence des événe-
ments thromboemboliques symptoma-
tiques mais a tendance à augmenter les 
saignements majeurs et mineurs. Il fau-
dra voir s’il existe un bénéfi ce des diffé-
rents types d’anticoagulants en termes 
de survie chez les patients présentant 
différents types et stades de cancer. 
Pour le moment, la décision pour un 
patient atteint d’un cancer de commen-
cer un traitement par HBPM devrait 
prendre en compte les avantages et les 
inconvénients du traitement et devrait 
intégrer les préférences du patient [1].

Est-ce qu’un traitement anticoagu-
lant chez un patient cancéreux qui 

n’a pas d’indication formelle à un 
tel traitement (prophylactique ou 
curatif) va améliorer sa survie ?

Les HBPM ne montrent pas l’effet 
attendu, il n’est alors pas surprenant de 
constater qu’il n’existe pas de bénéfi ce 
d’une anticoagulation orale en termes 
de mortalité chez les personnes at-
teintes de cancer, mais qu’elle suggère 
un risque accru de saignement [2].

Quelle est la meilleure anticoag-
ulation prophylactique chez les 
patients cancéreux opérés ?

Il n’existe aucune différence entre 
thromboprophylaxie périopératoire 
avec HBPM versus héparine non 
fractionnée (HNF) et HBPM par 
rapport au fondaparinux dans leurs 
effets sur la mortalité, l’incidence 
des événements thromboemboliques, 
les saignements majeurs ou mineurs 
chez les patients atteints de cancer. Il 
y a une incidence plus faible d’héma-
tome de cicatrice avec l’HBPM par 
rapport à l’HNF [3].
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Quel est le meilleur type d’héparine 
à utiliser chez un patient atteint 
d’un cancer à la phase initiale d’un 
événement thromboembolique ?

La majeure partie des événements 
thromboemboliques chez les pa-
tients cancéreux sont des embolies 
pulmonaires, et beaucoup de pres-
cripteurs dans le domaine de l’em-
bolie pulmonaire, en particulier 
chez les patients cancéreux, restent 
attachés à l’HNF si administrée à la 
seringue électrique. La méta-ana-
lyse ne montre qu’une tendance à 
la supériorité des HBPM sur l'HNF,  
dans le traitement initial d’événe-
ments thromboemboliques chez les 
patients atteints de cancer. Pour 
aboutir à la supériorité, il faudra 
encore des essais supplémentaires 
axés sur les critères cliniquement 
importants chez des patients homo-
gènes. La décision pour un patient 
atteint d’un cancer et d’un événe-
ment thromboembolique grave, en 
particulier d’une embolie pulmo-
naire, de commencer un traitement 
par HBPM devrait équilibrer les 
avantages et les inconvénients de 
chacun des traitements disponibles 
et tenir compte des préférences du 
patient [4].

Quel est l’intérêt d’une prophy-
laxie par HBPM chez les patients 
cancéreux chez lesquels un cathé-
ter central est mis en place ?

On manquait encore de preuves 
concluantes : 

–  quant au bénéfi ce des HBPM sur 
la mortalité ;

–  quant à l’effet des AVK sur la 
mortalité et l’incidence des évé-
nements thromboemboliques 
liées aux cathéters ;

–  et sur l’effet des HBPM par rap-
port aux AVK sur la mortalité et 
la TEV liée aux cathéters.

Cette dernière méta-analyse apporte 
des preuves de certitude modé-
rée selon lesquelles la prescription 
d’une HBPM réduit l’incidence des 
événements thromboemboliques liés 
au cathéter comparativement à l’ab-
sence d’HBPM. Chez les patients 
cancéreux porteurs d’un cathéter 
central, si on envisage une anticoa-
gulation prophylactique, il faut pe-
ser l’avantage d’une réduction des 
complications thromboemboliques 
et celle des contraintes et inconvé-
nients des anticoagulants [5].

Quel anticoagulant pour le traite-
ment antithrombotique d’entretien 
des patients cancéreux ?

Pour le traitement antithrombotique 
d’entretien des événements throm-
boemboliques chez les patients at-
teints de cancer, les données montrent 
que les HBPM par rapport aux AVK 
entraînent une réduction des événe-
ments thromboemboliques et que 
les AODs réduisent le risque d’évé-
nements thromboemboliques, non 
signifi cativement différemment des 
HBPM, mais augmentent le risque 
de saignements majeurs en particulier 
d’hémorragies digestives et plus spé-
cifi quement chez les patients ayant un 
cancer digestif. Pour les patients at-
teints d’un cancer et présentant un évé-
nement thromboembolique veineux, la 

décision de commencer une HBPM à 
long terme par rapport à une anticoa-
gulation orale devrait être à l’échelon 
individuel en pesant les avantages et 
les inconvénients de chacun des types 
de traitements dans le cadre des straté-
gies thérapeutiques protocolisées pour 
la prise en charge du cancer et en inté-
grant les préférences du patient [6].

Liens d’intérêts : liens épisodiques 
avec tous les laboratoires commer-
cialisant des anticoagulants.
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