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Résumé :

Contexte : La maladie thromboembolique veineuse (MTEV) représente la deuxiéme cause de
mortalité chez les patients atteints d'un cancer. Les recommandations actuelles préconisent 3 mois
minimum et au mieux 6 mois de traitement par HBPM a doses curatives, voire plus si le cancer est
toujours actif et /ou traité. L'objectif principal de cette étude est de faire un état des lieux des
prescriptions d'héparines a posologies curatives, ainsi que d'évaluer I'application des
recommandations dans le traitement de la maladie thromboembolique veineuse en Oncologie dans
notre Centre de Lutte Contre le Cancer. Cet état des lieux va permettre d'orienter nos axes
d'amélioration de la prise en charge des MTEV.

Méthode : Analyse de 240 prescriptions d'héparines de patients hospitalisés, issues du logiciel de
prescription sur I'année 2017, tirées au sort ( 120 d'un service de médecine et 120 d'un service de
chirurgie).

Résultats : Nous avons obtenu de 85 prescriptions « curatives », dont 68 dans I'indication MTEV et
17 hors MTEV. Sur les 68 traités pour une TAC, 75% (n= 51) étaient traités a une bonne dose/poids,
pour 36,8% (n=25) le traitement par HBPM était arrété avant la fin prévue. Au total 46,8% (n= 32) des
prescriptions respectaient les recommandations en terme de posologie .

Conclusion : Les résultats de notre étude sont comparables aux données retrouvées dans la
littérature . L'adhésion des praticiens aux recommandations est encore insuffisante. Il est nécessaire
de sensibiliser I'ensemble des professionnels de santé aux traitements de la MTEV en Oncologie. Les
malades doivent étre mieux informés sur les risques et les signes de la MTEV au cours du cancer.
Plusieurs pistes d'amélioration existent comme la mise en place de RCP « thrombose et cancer » ,les
formations, les ordonnances pré remplies ou la mise a dispositions d'informations pratiques
(plaquette d'information, conférence...). Elles peuvent permettre d’encadrer cette pathologie et en

améliorer la prise en charge.
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AVK Antivitaminique K.
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IC Intervalle de Confiance.

IMC Indice de Masse Corporelle.

INR Index Normalized Ratio.

ISTH International Society on Thrombosis and Haemostasis.
ITAC International Initiative on Thrombosis and Cancer.
MTEV Maladie Thromboembolique veineuse.

NCCN National Comprehensive Cancer Network.

OR Odds ratio.

RCP Réunion de Concertation Pluridisciplinaire.

RR Risque relatif.

TAC Thrombose Associée au Cancer.

TVP Thrombose Veineuse Profonde.

UCD Unité Commune de Dispensation.

Ul Unité Internationale.
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RESUME :

Contexte : La maladie thromboembolique veineuse (MTEV) représente la deuxiéme cause de
mortalité chez les patients atteints d'un cancer. L'incidence de la MTEV dans le cancer est en
augmentation. Les recommandations actuelles préconisent 3 mois minimum et au mieux 6 mois de
traitement par HBPM a doses curatives, voire plus si le cancer est toujours actif et /ou traité.
L’observance du traitement est indispensable, nécessitant une bonne compréhension et adhésion du
patient, pour éviter les récidives . L'objectif principal de cette étude est de faire un état des lieux des
prescriptions d'héparines a posologies curatives, ainsi que d'évaluer 'application des
recommandations dans le traitement de la maladie thromboembolique veineuse en Oncologie dans
notre Centre de Lutte Contre le Cancer. Cet état des lieux va permettre d'orienter nos axes

d'amélioration de la prise en charge des MTEV.

Méthode : Analyse de 240 prescriptions d'héparines de patients hospitalisés, issues du logiciel de
prescription sur I'année 2017, tirées au sort ( 120 d'un service de médecine et 120 d'un service de

chirurgie).

Résultats : Nous avons obtenu de 85 prescriptions « curatives », dont 68 dans I'indication MTEV et
17 hors MTEV. Sur les 68 traités pour une TAC, 75% (n= 51) étaient traités a une bonne dose/poids,
pour 36,8% (n=25) le traitement par HBPM était arrété avant la fin prévue. Au total 46,8% (n= 32) des

prescriptions respectaient les recommandations en terme de posologie .

Conclusion : Les résultats de notre étude sont comparables aux données retrouvées dans la
littérature . L'adhésion des praticiens aux recommandations est encore insuffisante. Il est nécessaire
de sensibiliser I'ensemble des professionnels de santé aux traitements de la MTEV en Oncologie. Les
malades doivent étre mieux informés sur les risques et les signes de la MTEV au cours du cancer.
Plusieurs pistes d'amélioration existent comme la mise en place de RCP « thrombose et cancer » ,les
formations, les ordonnances pré remplies ou la mise a dispositions d'informations pratiques
(plaquette d'information, conférence...). Elles peuvent permettre d’encadrer cette pathologie et en

améliorer la prise en charge.



INTRODUCTION :

La thrombose veineuse profonde est la 2° cause de déceés chez les malades atteints d’un cancer(1,2).
Vingt pourcent de ces patients feront une thrombose avec un risque 4 a 7 fois supérieur de
développer une maladie thromboembolique veineuse (MTEV)( qui regroupe Thrombose veineuse
profonde (TVP), embolie pulmonaire (EP) et thrombose sur cathéter) par rapport a la population

générale(3).

Ces malades sont aussi plus sujets aux récidives ou au risque de saignement sous anticoagulant (4).
Ces 2 événements sont importants car ils augmentent la morbi-mortalité , interférent avec la prise en
charge du cancer et augmentent le risque d'hospitalisation. Le traitement et/ou prévention des
MTEV est donc un enjeu important chez les patients atteints d’un cancer. Le bon usage des
anticoagulants est primordial pour éviter les thromboses en cas de sous dosage ou le risque
hémorragique en cas de surdosage qui représente la premiére cause d'hospitalisation iatrogene en

France.

Au cours d'autopsies systématiques chez des patients cancéreux, des études retrouvent entre 35 et
50% d'embolie pulmonaire (5), ce qui confirme la forte incidence de cette pathologie au cours du

cancer.

Le nombre de TVP chez les patients atteints d'un cancer ou TAC (thrombose associée au cancer)
augmentent avec I'avénement de plus en plus nombreux de thérapie comme les anti angiogéniques
qgui augmentent le risque thrombotique, I'amélioration des moyens diagnostiques des thromboses

ainsi que 'augmentation de I'espérance de vie de ces malades.



1) CONTEXTE

Khorana et son équipe ont démontré un augmentation croissante (et plus marquée sous traitement

par chimiothérapie) de l'incidence des MTEV chez les patients cancéreux.

Figure 1 (6) Augmentation de l'incidence de MTEV:
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D’aprés Khorana et al. Cancer 2007;110(10):2339-46.

Les cancers les plus thrombogéenes sont le cancer du pancréas, de I'estomac, de |'utérus et de la

vessie. Le stade métastatique augmente le risque thrombotique quelque soit la localisation (figure

2).



Figure 2(7): incidence de MTEV sur 2 ans selon la localisation et le stade du cancer :
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I) Physiopathologie de la maladie thrombo embolique au cours du

cancer:

Le lien entre thrombose veineuse et cancer est connu depuis les observations de Trousseau en 1865.

Aujourd’hui on connait mieux la physiopathologie de ces MTEV avec le lien entre hémostase,
thrombose et développement tumoral. La MTEV est définie comme la formation d'un caillot ou
thrombus dans la circulation veineuse et regroupe TVP, EP et thrombose sur cathéter. L'embolie

pulmonaire se caractérise par |'obstruction d'une ou des artére(s) pulmonaire(s) par un thrombus.

La triade de Virchow décrit 3 facteurs favorisant la thrombose : I’hypercoagulabilité, le
dysfonctionnement ou altération de I’endothélium et les variations hémodynamiques (stase,

turbulence) qui sont modifiés chez le patient cancéreux.



Figure 3 : Relation entre cancer et coagulation :
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- L’hypercoagulabilité est majoritairement due a la surexpression du Facteur Tissulaire (FT) qui est
I’élément prépondérant de la thrombogénicité induite par la pathologie cancéreuse. C'est une
glycoprotéine transmembranaire exposée en cas de breche vasculaire, principale responsable de
I’activation de la cascade de coagulation . Elle déclenche la voie extrinseque de la cascade de
coagulation avec sa fixation au Facteur VII (FVII). Ce FT est surexprimé en cas de cancer et posséde
une action a la fois dans 'augmentation du risque de MTEV mais aussi dans le processus tumoral,

par différents mécanismes. (cf annexe 2 : schéma de la cascade de coagulation)

L'oncogene ErbB, qui code pour le récepteur a I'EGF (Epidermial Growth Factor) dont I'activation est
impliquée dans de nombreux cancers, induit une up-régulation du FT qui jouera un réle dans la

croissance et I'angiogénese tumorale mais aussi dans le développement de métastases (8).

Le complexe FT-FVII a la capacité de cliver PAR-2 (protéase activated receptor-2) présent a la surface
de certaines cellules tumorales, qui une fois activé sécrete de l'interleukine 8 (IL-8) qui participe ala
migration cellulaire, ainsi que des molécules proangiogéniques comme le VEGF (vascular epithelium
groth factor) aidant le développement tumoral (9). La migration cellulaire est un processus
physiologique indispensable a la vie ; en cancérologie il intervient dans la formation de nouvelles

métastases.



Le complexe FT-FVII-FXa (facteur X activé) active la voie des mTOR (mamalian target of rapamycin)

impliquée dans la migration cellulaire dans le cancer du sein (10).

Une surexpression du FT est décrite chez les patients porteurs de la mutation JAK2V617F retrouvée
dans certaines hémopathies tout comme avec la translocation 15-17 retrouvée dans la leucémie

aiglie a promyélocytes (LAM3) (11,12).

Lors de I'apoptose les cellules tumorales sécretent des microparticules pro coagulantes qui
transportent du FT ou des glycoprotéines pro coagulantes telles que le PSGL-1 ( P-sélectine

glycoprotéine ligand-1) (13).

La thrombine semble jouer aussi un réle, en permettant la formation d’un réseau de fibrine,
procoagulante (14) ; tout comme les plaquettes qui une fois activées, expriment a leur surface des

phospolipides procoagulants indispensables au déclenchement de la cascade de coagulation.

Dans le mélanome certaines cellules tumorales peuvent sécréter une protéase CP (Cancer

procoagulant) qui active directement le FX (15).

Dans certains cancers gastriques, sous influence des facteurs de la coagulation, certains

macrophages péri tumoraux favorisent la migration et I'invasion tumorale (13).
Le cancer prédispose aussi les neutrophiles a rejeter de I'ADN extracellulaire procoagulant (16).

- Les lésions endothéliales, responsables d'une adhésivité accrue, sont secondaires aux gestes
invasifs (chirurgie, mise en place d'un cathéter central...), a la radiothérapie ou a la veinotoxicité de

certaines chimiothérapies.

- La stase sanguine entraine I'accumulation de facteurs procaogulants. Elle est majorée par
. e , . y . , . .
I'immobilisation, I'hyperviscosité sanguine, la déshydratation ou la compression par des cellules

tumorales.

ll)Facteurs de risque d'évenements thromboemboliques chez les

patients atteints d'un cancer:

Il existe de nombreux facteurs favorisant les MTEV chez les patients cancéreux :



cancer en lui méme : selon le primitif,le stade, I'histologie, le temps depuis le diagnostic
(augmentation du risque dans les 3-6 premiers mois), I'effraction de cellules tumorales lors
du processus métastatique pouvant engendrer un dysfonctionnement ou altération de

I'endothélium.

Aux traitements : chimiothérapie (gemcitabine, cisplatine...) , antiangioénique
(bévacizumab, sunitinib...), hormonothérapie (létrozole, tamoxiféne ...) qui augmentent le
risque thrombogene, la radiothérapie, une chirurgie > 60 minutes, transfusions, les

interventions invasives telles la pose d'une voie veineuse centrale.

Au patient : 4ge, ethnie (augmentation du risque par exemple chez les afro américains),
comorbidités (infection, maladie rénale ou pulmonaire, antécédent de MTEV,

thrombopathie congénitale, obésité), performance status (PS).

Biologique : hémoglobine >10g/dl, leucocytes > 11g/dl ou plaquettes > 350G/I

Cette augmentation de facteurs pro coagulants, en lien avec les processus tumoraux nécessitent

dans certains cas, au recours a des médicaments anticoagulants.

I1l) Les anticoagulants :

Trois classes d'anticoagulant sont utilisées en pratique dans le traitement de MTEV en cas de cancer.

Les héparines et en particulier les HBPM qui constituent actuellement le traitement de

référence.

Les AVK utilisables en relais des héparines en cas de contre-indication au HBPM.

Les AOD (anticoagulants oraux directs) qui ne sont actuellement pas recommandés .
Néanmoins de plus en plus d'études évaluent leur efficacité et tolérance par rapport aux

HBPM.
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Figure 4 (17): schéma récapitulatif des mécanismes d'action des 3 classes d'anticoagulants : héparine,

AOD et AVK :
Lésion de la paroi Anti-vitamine K
—p  Activation
Traumatisme =1 Inkibition
XH Xlla
Xl Xla
X IXa Vil
Facteur tissulaire Traumatisme
VI Villa
HBPM
X X //— [anti-Xa / anti-lla] ~ 1
Vv Va
L Antithrombine
Protéine C activé i i L/ HNF
[anti-Xa / anti-lla] ~ 2-4
Protéine S la
Protéine C + trombomoduline Xill
Rivaroxaban Dabigatran
Apixaban

°PHARMACOmédicale.com

1) Les héparines :

Elles peuvent étre classées en 2 groupes : les héparines non fractionnées (HNF) et les héparines de
bas poids moléculaires (HBPM). Ces dernieres dérivent des HNF par dépolymérisation enzymatique

ou chimique pour donner des fragments dont la taille sera environ 3 fois plus petite que les HNF.
Au niveau galénique les héparines ne sont disponibles que par voie injectable.

L'action pharmacologique des héparines dépend d'une séquence unique de pentasaccharide qui se
lie avec une forte affinité a I'antithrombine (anciennement antithrombine IlI(ATIII)) qui est un
inhibiteur de la cascade de coagulation. La fixation du pentasaccharide a I'ATIII va engendrer une
modification conformationnelle entrainant une augmentation de la capacité de I'ATIIl a inactiver les

facteurs de la cascade de coagulation (lla, Xa, 1Xa, Xla) (18)(19).
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L'inactivation de la thrombine (lla) dépend de la formation d'un complexe ternaire composé
d'héparine, thrombine et ATIII. La formation de ce complexe nécessite une chaine glycosique de
longueur minimale de 18 saccharides (en comptant le pentasaccharide). Seule 25 a 50% des chaines
des HBPM contenant le pentasacchaide peuvent exercer une action inactivatrice sur I'ATIII (18,19).
Au contraire la fixation au Xa ne dépend pas de la taille et toutes les chaines contenant le
pentasaccharides peuvent exercer une action inactivatrice par fixation directe. Ce qui explique une

activité lla réduite par rapport au HNF.
En fonction de la taille moléculaire les HBPM vont avoir un rapport d'activité Xa/lla différent.

A l'activité anticoagulante par inhibition de I'ATIIl s'ajoute une action via le TPFI (tissue factor

pathway inhibitor) un puissant inhibiteur de la coagulation médiés par les facteurs tissulaires (20,21).

L'injection sous cutanée d'HBPM entraine une libération importante de TPFI.

L'action via le TPFI contribue pour environ un tiers de I'action anticoagulante des HNF, lors d'une
injection continue en IV son action s'estompe avec le temps entrainant un effet rebond a l'arrét de |

perfusion ce qui n'est pas le cas avec les HBPM (20,21).

Ceci pourrait expliquer la supériorité d'efficacité retrouvée dans les études pour les HBPM par

rapport aux HNF.

Les HBPM se lient faiblement aux protéines plasmatiques, aux macrophages et aux cellules
endothéliales, ce qui leur conférent une plus grande biodisponibilité a faible dose ainsi qu'une demi

vie allongée par rapport aux HNF.

a
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Figure 5 : propriétés pharmacodynamiques et pharmacocinétiques des HBPM disponibles en France

(22) :
Nadroparine Enoxaparine Daltéparine Tinzaparine
(Fra}s{ipariue® (Lovenox® (Fraglninf:@) (Innohe p®)
Fraxodi®) Clexane®)
Fabricant Sanofi Aventis Sanofi Aventis Pfizer LEO
Glaxo Smith Kline
Poids moléculaire moyen (daltons) 4300 4500 6000 6500
Tip () 35 45 35 34
Biodisponibilité (%) ~100 ~100 90 86,7
Délai d"apparition du pic d"activité anti-Xa (h) 23 35 4 45
Rapport anti-Xa/anti-Ila 25-40 36 15 18
Concentration maximale (C,) 1,01 £0,18 1,20+ 017 0594025 087 015
(activité anti-Xa moyenne Ul/mL)* 134 40,15 (1,05 aprés injection
de 200 U/kg)

*Mesurée 4 heures apres ladministration d'une dose curative.

L'élimination des HBPM est essentiellement rénale ce qui les contre indiquent en cas insuffisance

rénale sévere. Le systeme réticulo endoplasmique ainsi que le foie participent aussi a I'élimination

par métabolisme des HBPM de poids moléculaire plus élévé comme la tinzaparine.

Les héparines possédent un antidote (avec une action partielle) en cas de surdosage : la protamine

qui se combine avec I'héparine pour former un complexe inactif stable qui neutralise I'action

anticoagulante des héparines.

Leur action peut étre monitorée en cas de nécessité (surdosage, adaptation posologique...) par

mesure de I'activité Xa.

Elles ne nécéssitent pas de surveillance biologique systématique en cas de MTEV chez le patient

atteint d'un cancer. Les patients sous chimiothérapies ont, de facon réguliere un suivi NFS-

plaquettes.
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Figure 6 : principaux avantages et inconvénients de 'utilisation de HBPM dans les MTEV au cours du

cancer:
- actuellement recommandées, efficacité |- voie sous cutanée (injections

prouvée sur plusieurs études quotidiennes) souvent difficile au long
randomisées cours pour les patients (réactions locales

o ) ) aux points d'injection + +)
— pas de suivi biologique systématique

) —-nécessitent un passage IDE a domicile
-la voie sous cutanée assure une

pour les injections dans la majorité des
observance quand elle est effectuée par
cas
une IDE a domicile

) ) ) - contre indiquées en cas de clairance de
-possibilité d'un antidote (action partielle)
la créatininémie < 20mL/min
en cas de surdosage

-posologie adaptée au poids du patient,
—possibilité d'adapter la posologie avec
nécessité de réévaluer en cas de
I'activité antiXa en cas de nécessité.
changement de poids (fréquent au cours

—trés peu d'interactions médicamenteuses | du cancer). Dose non évaluée pour les

poids < 40kg et >100kg.

2) Les AOD:

Les anticoagulants oraux directs (AOD) anciennement NACO (nouveaux anticoagulants oraux)

peuvent étre divisés en 2 sous classes:

* les « -xabans » inhibiteurs directs du Xa : rivaroxaban (Xarelto ® ) et I'apixaban (Eliquis ® )
(N.B : epixaban est non commercialisé en France mais utilisés dans certaines études

internationales comme comparateur aux HBPM)
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* Lesinhibiteurs directs de la thrombine (lla) dont le seul représentant est le dabigatran

(Pradaxa ®)

Les AOD se présentent, au niveau galénique sous forme per os, voie plus confortable que le voie
sous cutanée pour les patients et plus propice a une bonne adhésion thérapeutique. La voie orale
peut néanmoins poser des problemes d'observance ou d’absorption dlis au nausées, vomissements

ou mucite induits par de nombreuses chimiothérapies.

Les AOD inhibent directement, réversiblement et spécifiquement un facteur activé de la coagulation
(lla ou Xa), a I'inverse des anti-vitamines K qui exercent une action indirecte sur la cascade de

coagulation.

L'inhibition du facteur Xa ou de la thrombine (lla) interrompt les voies intrinséque et extrinseque de
la cascade de coagulation sanguine, empéchant la formation de fibrine et inhibant ainsi la formation

et le développement du thrombus.

Au niveau pharmacocinétique : une fenétre thérapeutique large et une dose-réponse prédictible
permettent l'utilisation d'une dose fixe non dépendante du poids du patient. De plus celui-ci peut
varier avec les effets indésirables fréquents des chimiothérapies anorexie, perte d'appétit ou
vomissements. Le délai d'action est rapide (2-3 heures) grace a I'inhibition directe des facteurs de la
coagulation. Leur métabolisme dépend du Cyp3A4 et du transporteur membranaire Glycoprotéine-P
qui peuvent étre induits ou inhibés par certaines chimiothérapies. Une élimination rénale constitue

une limite a leur utilisation en oncologie.

Figure 7 : Principaux inhibiteurs et inducteurs du CYP3A4 et de la P-GP utilisés en oncologie (23) :

Augmentation de la concentration des AOD Diminution de la concentration des AOD
Inhibiteurs de CYP3A4 Inhibiteurs de P-GP Inducteurs de CYP3A4 Inducteurs de P-GP
-imatinib -imatinib -paclitaxel -vinblastine
-crizotinib -tamoxifene -aprépitant -doxorubicine
-vémurafenib -abiratérone -vémurafenib -déxaméthasone
-abiratérone -déxaméthasone -enzalutamide
-Aprépitant -ondansétron -déxaméthasone
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D'autres classes thérapeutiques interagissent avec les AOD comme les antifongiques azolés, les anti

protéases, la rifampicine ... ainsi que des phytothérapies comme le millepertuis.

Actuellement, il n'existe aucune étude évaluant les interactions médicamenteuses de la
coadmistration de chimiothérapie et des AOD ni leur utilisation en cas de thrombopénie, effet

indésirable fréquent des chimiothérapies (23).

Il n'y a pas de de suivi biologique systématique mais en cas de nécessité (surdosage ...) un
monitoring par des dosages spécifiques, adaptés a chaque molécule peuvent étre réalisés : dosage
de I'hemoclot thrombin inhibitor pour le dabigatran, ou inhibiteurs du facteur Xa : dosage de

I'activité anti-Xa spécifique des AOD pour le rivaroxaban ou l'apixaban.

Les tests d'hémostase de routine (TP, TCA, INR) sont d'interprétation tres délicate avec les AOD, en
particulier en ce qui concerne l'apixaban. lls ne peuvent donc pas étre utilisés en routine pour définir

I'activité anticoagulante des AOD.

A I'heure actuelle seul le Pradaxa ® possede un antidote disponible sur le marché en cas de
surdosage (I'idarucizumab Praxbind ® ) qui est un fragment d'anticorps monoclonal humanisé (Fab)

présentant une tres forte affinité avec le dabigatran.

Deux autres antidotes des AODs sont en phase d'étude : I'andexanet alfa, en phase Il
(NCT02220725) qui est un antidote des inhibiteurs du facteur Xa et le ciraparantag qui est un
antidote pour tous les AODs (NCT01826266). |l est important de noter que l'idarucizumab ou de
I'andexanet alpha permettent une inhibition totale de I'effet anticoagulant en quelques minutes (2-3

min), faisant de ces molécules des traitements utilisables en urgence.

Depuis 2008, les AOD constituent, dans certaines indications, une alternative thérapeutique au
traitement par HBPM et/ou AVK. Six essais cliniques randomisés contrélés de phase Il (RECO-VER |
(24) et RECOVER Il (25) pour le dabigatran, EINSTEIN-DVT( 26) et EINSTEIN-PE (27) pour le
rivaroxaban, AMPLIFY pour I'apixaban (28) et HOKUSAI-VTE (29) pour I'’edoxaban) ont validé leur
utilisation dans le traitement curatif de la TVP, de I'EP, et la prévention de leurs récidives . Dans ces
différents essais les patients cancéreux sont faiblement représentés (entre 2,5 et 9,4% ). Ces
différentes études ne comparent pas directement les AOD aux héparines ou concernent une faible

proportion de malades cancéreux.

En 2018, 2 études randomisées comparant directement les AOD aux HBPM dans l'indication MTEV

chez le patient cancéreux sont parues .
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L'étude « Hokusai-VTE cancer », ouverte et multicentrique incluant 1050 patients dont le critére de
jugement principal était un critére composite récurrence de MTEV/événement hémorragique
majeur. Ce critére composite a été observé chez 67/522 patients (12,8 %) dans le groupe edoxaban
et chez 71/524 patients (13,5 %) dans le groupe daltéparine (HR :0,97 ; IC95 % :0,70—1,36 ; p de
non-infériorité = 0,006)(30). Le critéere composite est retrouvé moins fréquemment dans le groupe

edoxaban que dans le groupe daltéparine.

L’essai pilote de phase Ill « Select-D », randomisé, ouvert, multicentrique , en intention de traiter, a
inclus 406 patients avec cancer actif ayant présenté un premier épisode de MTEV. A 6 mois le taux de
récurrence thrombo embolique était de 11% (IC 95% : 0,07-0,16) dans le groupe daltéparine vs 4%
(1C95% : 0,02-0,09 avec le rivaroxaban. A 6 mois le taux d’hémorragies majeures a été similaire dans
les 2 groupes (6 % dans le groupe rivaroxaban vs 4 % le groupe daltéparine, HR : 1,83, 1C 95 % : 0,68
—4,96), tandis que le taux d’hémorragies non majeures, mais cliniquement pertinentes a été
significativement plus élevé dans le groupe rivaroxaban (13 % vs 4 % dans le groupe daltéparine,HR :

3,76,1C95 % : 1,63—8,69)(31).

Une méta-analyse de ces 2 essais randomisés montre que, comparés aux HBPM, les AOD sont
associés a un risque relatif (RR) de 0,65 (IC 95 % : 0,42—1,01) pour le risque de récidive de MTEV, a
un RR de 1,74 (IC 95 % :1,05—2,88) pour le risque d’hémorragie majeure et a un RR de 2,31 (IC95 % :

0,85—6,28) pour le risque d’hémorragies non majeures, mais cliniquement pertinentes (32).

Ces essais montrent une efficacité non inférieure, voire meilleure des AOD par rapport aux HBPM

mais avec des événements indésirables hémorragiques plus nombreux.
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Figure 8 : principaux avantages et inconvénients de ['utilisation de AOD dans les MTEV au cours du

cancer :

- voie orale : adhésion et observance au

long cours plus facile

— fenétre thérapeutique large et dose-
réponse prédictible autorisant une dose

fixe

—-pas de suivi biologique systématique

mais monitoring possible

—efficacité dans le traitement des MTEV
au cours du cancer démontrée dans

plusieurs études

—délai d'action rapide permettant de
s'affranchir d'un relais par héparine a

I'instauration

- antidote pour le dabigatran et a l'avenir

pour les anti Xa, utilisables en urgence

- pas recommandés actuellement dans le

traitement des MTEV au cours du cancer

- Saignements majeurs ou cliniquement
significatifs plus souvent retrouvés par
rapport aux HBPM ( au niveau digestif et

urologique notamment)

—-interactions médicamenteuses
notamment avec chimiothérapie ou

thérapie ciblée

- La prescription d'AOD chez les
personnes agées (> 80 ans), chez les
personnes de faible poids (< 50 kg) et/ou
chez les patients insuffisants rénaux
(clairance de Cockroft 30-50 mL/min)
doit étre prudente. Une diminution de la
posologie doit étre systématiquement

considérée.

- la voie orale nécessite une bonne
observance du patient qui n'est pas
assurée par le passage d'IDE au domicile
pour 'administration. Peut poser des
problémes d’absorption en cas de
nausées, vomissements ou mucite induit

par la chimiothérapie
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Il semble donc probable que les AOD auront une place dans le traitement a long terme des TAC dans
les nouvelles recommandations. Néanmoins les études retrouvent des saignements majoritairement
au niveau digestif ou urologique ce qui nécessitera peut étre une contre indication en cas de cancer

digestif ou urologique.

3) Les AVK :

Les vitamines K sont des protéines liposolubles requises pour la modification post-traductionnelle

de certaines protéines intervenant essentiellement dans la coagulation sanguine.

Les inhibiteurs de la synthese des facteurs vitamine K dépendants ou plus communément plus
communément appelés les antivitamines K ou antagonistes de la vitamine K (AVK) sont des
anticoagulants oraux "indirects" qui inhibent (en agissant sur la gamma-carboxylation nécessitant la
vitamine K) la synthése hépatique des facteurs de la coagulation vitamine K dépendants (facteurs Il,
VII, IX, X, protéines C et S). Du fait de ce mécanisme d’action, ils nécessitent un certain délai avant
d’étre efficaces et ne sont donc pas utilisables seuls en urgence mais en coadministration d’'une

héparine jusqu'a obtenir 2 INR dans la fourchettes thérapeutiques.

lIs peuvent étre utilisés en cas de contre indication aux héparines ou en relais des HBPM aprés 3
mois de traitement selon certaines recommandations. Leur utilisation en France dans l'indication
MTEV au cours du cancer reste moindre par rapport a d'autres pays comme les Etats Unis, ol on

estime leur prescription dans jusqu'a 50% des cas (33).

La warfarine qui est le chef de file, est la molécule a préférer en cas d'utilisation au cours du cancer.
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Figure 9 : principaux avantages et inconvénients de ['utilisation de AVK dans les MTEV au cours du

cancer :

- voie orale : adhésion et observance au

long cours plus facile

-monitoring possible par INR (au minimum
une fois par mois (plus fréquemment en début
de traitement et a chaque fois que 'on peut

craindre sa modification).

- antidote (vitamine K) pas en urgence
(délai d'action au moins 24 heures) ou

PPSB utilisables

-moins efficace que les HBPM dans

I'indication MTEV au cours du cancer
—-fenétre thérapeutique étroite

—grande variabilité de réponse

interindividuelle

- forte fixation aux protéines
plasmatiques et métabolisme par le
CYP3A4 d'ou de nombreuses interactions

médicamenteuses

-interactions alimentaires (synthése

vitamine K)
- suivi biologique systématique (INR)

- la voie orale nécessite une bonne
observance du patient qui n'est pas
assureée par le passage d'IDE au domicile
pour 'administration. Peut poser des
problémes d’absorption en cas de
nausées, vomissements ou mucite induit

par la chimiothérapie
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IV) Recommandations concernant la prise en charge des TAC :

Au niveau des recommandations, I'anticoagulation comprend 2 volets : la prophylaxie primaire et le

traitement curatif avec des durées et posologies distinctes.

1) Traitement prophylactique :

En cas de pathologie médicale aigué nécessitant une hospitalisation (infection, prise en charge de la
douleur ...) I’AFSOS (Association Francophone des Soins Oncologiques de Support) préconise
I'utilisation d’"HBPM a dose prophylactique pendant 2 semaines et en cas de risque accru préconise
de discuter la poursuite de I'anticoagulation. Si une clairance de la créatinine < 20mL/min est
retrouvée un traitement par HNF pendant 2 semaines est préconisé. En cas de contre-indication aux

anticoagulants, le port de bas de contention est préconisé.

Chez les patients ambulatoires traités par chimiothérapie, il n’y a actuellement pas d’indication a une
thromboprophylaxie systématique. Du fait du petit nombre d'essais randomisés , la prophylaxie
primaire sera décidée au cas par cas, en prenant en compte du rapport bénéfice / risque. Depuis
2013 I'ASCO ( Amercian Society of Clinical Oncology) (34) et L'ICTH (International Society on

Thrombosis and Haemostasis)(35) préconisent une prophylaxie primaire dans certaines situations :

e chez les patients atteints de cancer du pancréas localement avancé ou métastatique, traité

par chimiothérapie et ayant un risque hémorragique bas.

*  Chez les patients atteints d'un cancer du poumon localement avancé ou métastatique, traité

par chimiothérapie et ayant un risque hémorragique bas.

* Chez les patients atteints de myélome multiple et recevant un traitement a base de
thalidomide ou lénalidomide avec chimiothérapie et/ou dexaméthasone. Les patients a
risque faible doivent recevoir une prophylaxie par aspirine ou par HBPM pour ceux a risque

élevé (36,37).

En dehors de ces situations cliniques précises, il est donc important de pouvoir évaluer le risque
thrombotique des patients avec par exemple I'utilisation de score pronostic. Il en existe actuellement
plusieurs : Score de Vienna, le PROTECHT score, CONKO score... qui nécessitent d’étre évalués sur une
large cohorte, avant d’étre introduit en pratique clinique. Le score de Khorana parait étre le plus

approprié : il a été développé pour évaluer le risque de MTEV chez les patients recevant de la
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chimiothérapie. Il est basé sur une étude prospective, observationnelle, multicentrique (115 centres)
incluant 3003 patients initiant en ambulatoire un nouveau traitement de chimiothérapie et suivi

pendant au moins 4 cycles (38). En pratique il est trés peu utilisé car méconnu des praticiens.

Il se calcule avant l'instauration de la chimiothérapie a I'aide d'une NFS, du calcul de I'MC et de la

localisation du cancer (39).

Figure 10 : score de Khorana :

Cancer de I'estomac ou pancréas 2

Lymphome, poumon, vessie, testicule, 1

gynécologique pelvien

Plaquettes > 350 G/L
Hb <10 g/dL ou EPO
GB>11G/L
IMC > 35

==

» Score =0, risque faible :entre 0,3 % et 0,8 % de MTEV
» Score =1ou 2, risque modéré : entre 1,8 % et 2 % de MTEV
> Score > 2, risque élevé : entre 6,7% et 7,1 % de MTEV

Ce score, applicable a tous les patients atteints d'un cancer, peut donc aiguiller le praticien quant a la

nécessité d'initier une thromboprophylaxie primaire.

2) Traitement curatif des MTEV hors thrombose sur cathéter central:

Actuellement plusieurs sociétés savantes (internationales,européennes ou francophone ) ont émis

des recommandations quant au traitement des TAC (thrombose associée au cancer):
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Figure 11 : tableau résumant les différentes recommandations des principales sociétés savantes :

Société savante

Traitement initial

Traitement a long terme

Durée optimale

ESMO, 2011 (40)

HBPM avec dose ajustée au
poids ou HNF si la clairance
de la créatininémie < 25-
30mL/min. Le monitoring
par activité anti Xa est

proposée

HBPM ou AVK

Au moins 3-6 mois.

Pour les patients métastatiques, recevant
une chimiothérapie néo adjuvante, la
durée optimale doit étre adaptée au cas
par cas.

Pour les patients recevant une
chimiothérapie palliative, pas de fin de

traitement.

NCCN, 2011 (41)

HBPM avec dose ajustée au
poids ou HNF ou

fondaparinux

Les HBPM sont a préférer
pour les 6 premiers

mois ; ou AVK

Minimum 3-6 mois en cas de TVP et 6-12
en cas d'EP. Aucune durée n'est proposée
chez les patients avec un cancer actif ou

persistance de facteurs de risque.

ASCO, 2015 (42)

Les HBPM sont
recommandées pour les 5-

10 premiers jours

HBPM

Pour au moins 6 mois

ITAC, 2016 (43)

Pour les 10 premiers jours
les HBPM sont
recommandées ;
fondaparinux et HNF

peuvent étre aussi utilisées

Les HBPM sont a préférer

aux AVK

Minimum 3 mois . Aprés 3 mois l'arrét ou le
maintient de |'anticoagulation est a
discuter au cas par cas selon la balance

bénéfice risque

ACCP, 2016 (44)

HBPM sont a préférer aux

AVK ou aux AOD

HBPM sont a préférer
aux AVK ou aux AOD

Minimum 3 mois.

Une anticoagulation étendue (sans durée
précisée) est recommandée en cas de
cancer actif et en cas d'absence de facteur
de risque hémorragique élevé. En I'absence
de facteur de risque hémorragique élévé la
continuité de I' anticoagulation (sans durée

précisée) est suggérée.

AFSOS, 2016 (45)

HBPM

HBPM les 3 premiers
mois, réévaluation a 3
mois : relais AVK
possible en cas de
lassitude du patient.
Réévaluation a 6 mois
relais AVK ou AOD
possible (discussion avec

le patient)

Minimum 3 mois, si a 3 mois pas de
lassitude maintien de I'HBPM. Si a 6 mois
cancer en rémission non traité et il s'agit
du ler épisode de MTEV pour le patient :
arrét des anticoagulants. Sinon
préconisation de poursuite des HBPM ou

relais AVK ou AO
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On peut constater que les différentes recommandations s'accordent sur la fait que les HBPM sont a

préférer et que la durée minimale de traitement est de 3 mois.

En cas de TAC (hors thrombose sur cathéter ) le traitement anticoagulant peut étre séparé en 2

phases :

2-1) Phase initiale du traitement

Un traitement par héparine (HNF ou HBPM) a posologie curative est préconisé pendant 5 a 10 jours.
Les HBPM sont a préférer devant une mortalité sur 3 mois diminuée par rapport au HNF : une étude
a montré une diminution de la mortalité sur 3 mois avec les HBPM par rapport aux HNF (RR 0,71 ;
95% IC 0,52-0,98) (46). Les HNF sont utilisées en cas d'insuffisance rénale avec une clairance de la

créatininémie < 20mL/min.

2-2) Traitement au long cours

L'AFSOS préconise un traitement par HBPM a posologie curative pendant au moins 3 mois avec une
durée optimale de 6 mois voire plus si le cancer est toujours actif et/ou nécessite une

chimiothérapie.

Parmiles HBPM, 3 ont I'AMM pour le traitement des MTEV dans le cancer parmi celles ci seules 2

possedent des formes galéniques disponibles en France aux dosages recommandées :

e Daltéparine (Fragmine ® ) 200 Ul/kg par jour en 1 injection pendant un mois puis 150ui/kg

par jour en 1 injection.
¢ Tinzaparine (Innohep ®) 175 Ul/kg par jour en 1 seule injection.

e Enoxaparine (Lovenox ® ) 150 Ul/kg une fois par jour (forme galénique adaptée non

disponible en France, ce qui nécessiterait plusieurs stylos pour atteindre la dose).

A noter la spécificité de posologie de la daltéparine qui nécessite une dose plus élevée le premier

mois de 200Ul/kg/j puis une décroissance a 150UI/kg/j qui se base sur le design de |'étude CLOT.

A I'heure actuelle il n’existe pas d'études sur I'utilisation de la tinzaparine chez des patients > 105kg :
ce qui nécessite dans cette population un plafonnement a 18000ui idem pour la daltéparine qui n'a

pas été évaluée pour un poids > 100kg.
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En cas de contre indication absolue aux traitements anticoagulants, ou en cas de récidive
thromboembolique sous traitement anticoagulant bien conduit, la mise en place d’un filtre cave peut
étre envisagée. Un filtre cave est un dispositif mis en place dans la veine cave inférieure et dont le
but est de prévenir la migration d'un thrombus, issue d'une veine des membres inférieurs, vers une
artére pulmonaire sous forme d'embolie pulmonaire. Si le filtre cave est posé en cas de contre
indication aux anticoagulants, le traitement anticoagulant doit étre repris si la contre indication
disparatit. Si le filtre cave est posé pour une MTEV récidivante, le traitement anticoagulant doit étre
poursuivi.

Le pose de filtre cave reste marginale et son intérét reste incertain et controversé en raison de la
rareté des études. Dans une cohorte de patients atteints de cancer suivis pendant 8 ans,
I’association filtre cave + anticoagulation par rapport a une anticoagulation seule durant 3 mois a
montré une diminution du risque d’embolie pulmonaire mais une augmentation du risque de

thrombose veineuse profonde et aucun effet sur la survie (47).

2-3) Reécidive thrombo embolique (RTE) :

Il existe une augmentation significative du risque de récidive chez le patient cancéreux: incidence a

un an de récidive thrombo-embolique a 20,7% vs 6,8% chez le patient non atteint d'un cancer(1,4)
Le risque de récidive chez les patients traités pendant une durée de 3 a 6 mois est de :

-sous HBPM:5a7 %

-sous AVK: 10 a 15%

L'utilisation d'un score prédictif peut étre utile pour évaluer le risque de récidive thrombo-embolique
chez les patients atteints de cancer au cours de leur traitement anticoagulant comme par exemple le
score d'OTTAWA proposé par Louzada et son équipe sur la base d'une étude de cohorte comportant

543 patients (48).
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Figure 12 : score d'OTTAWA :

sexe féminin 0,59 1

Site initial de la tumeur poumon 0,94 1
Site initial de la tumeur sein -0,76 -1
Stade TNM Stade 1 -1,74 -2
Antécédent de MTEV oui 0,4 1

Découle une score de probabilité de récurrence thrombo-embolige:
Score de -3 a 0: probabilité faible

Score de 1 a 3: probabilité élevée

En cas de récidive thrombotique plusieurs solutions sont envisageables selon I'ASCO (42):

* remplacement par une autre HBPM
*  majoration posologique de 20 a 25% de I'HBPM

e pose d'un filtre cave temporaire + traitement par HBPM.

3) Traitement curatif des thromboses sur cathéter central

L'AFSOS propose un arbre décisionnel pour la prise en charge des thromboses sur cathéters centraux,

avec un traitement de la phase initiale < 10 jours puis au long cours (45).
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3-1) Phase initiale du traitement

Figure 13 : arbre décisionnel de I'AFSOS concerant le traitement curatif initial <10jours :

' Traitement curatif initial (<10 j)
thrombose veineuse sur cathéter central
Thrombophlébite septigue
Cathétermal positionné

'

—

Préconisations < Syndrome cave menagant ? =
Ablation cathéter* e
oui non

:

Préconisations
Discuterthrombolyse
en milieu spécialisé

airance créatinine Cockro
< 20 mlfmn 7

oui |non

|

Préconisations
HNF 7 a10j
avecrelais J1 AVK

Refus patient ou
Impossibilité matérelle
HBPM au long cours

i ' ]

Préconisations Préconisations
HBPM T a10j HEBPM T a10]j
avecrelais J1 AVK puis HBPM au long cours

*

en cas d'ablation de KT, pas de recommandations sur le timing par rapportau
début des anticoagulants, ni surla durée d'anticoagulation (au moins & semaines)
Adiscuter en fonction de la survie, si KT mal positionné

L'AFSOS préconise les HBPM pour le traitement initial avec relais AVK a J1 en cas de refus du patient

des HBPM au long cours.
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3-2)Traitement au long cours :

Figure 14 : arbre décisionnel de I'AFSOS concernant le traitement curatif au long cours > 10 jours

thrombose de cathéterveineux central

!

Préconisations
HBPM au long cours ou
HBEPM avec relais AVE

[ Traitement curatif au long cours (> 10j)

Evaluation réguliére de :
= Evolution sous traitement
= Fonctionnemeant cathéter

*—uvolu tion favorable -

L cui| non l
Evaluation & 3 mois Préconisations
Tolérance HEFPM = Ablation cathéter
Décision partagée = Poursuite HBPM 3 mois
aprés ablation KT puis discuter durée
aui | non totale du traitement
i l Repositionnement du KT

Préconisations Préconisations
Poursuite HEPM 3 mois Relais AVEK

I I
¥

Evaluation & 6 mois :
+ Tolérance HEPM ou AVK
+ Décisicn partagée

Poursuite HBPM, AVEK ou relais AVE
Durée :durée du cathéter

o aiminb R ESOAE

L'AFSOS préconise I'utilisation des HBPM avec réévaluation et discussion avec le patient a 3 et 6 mois.

L'anticoagulation est a continuer tant que le cathéter est en place.

4) Surveillance biologique du traitement par HBPM

La surveillance plaquettaire chez ces patients n’est pas systématique. En effet dans un contexte non
chirurgical / non traumatique, en particulier sous chimiothérapie: le risque de TIH (thrombopénie
induite par I'héparine) est tres faible (< 0.1%) (45). Les patients traités par chimiothérapie ont de
toute facon un suivi NFS-plaquette régulier en routine (hématotoxicité des chimiothérapies,

surveillance risque infectieux...)
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5) Données bibliographiques

Au début des années 2000 deux essais randomisés contrélés ont comparé I'utilisation des HBPM par
rapport au AVK dans le traitement de la phase aigu et au long terme des TVP chez les patients
cancéreux : I'étude CLOT et CANTHANOX. Les événements majeurs suivis étaient : la récurrence de la

TVP et les saignements (effet indésirable majeur des anticoagulants).

L’étude CANTHANOX (49) compare a 3 mois I'utilisation de I'enoxaparine a la warfarine chez 146
patients oncologiques avec TVP. Aucune différence statistiquement significative n’a été retrouvée
pour les 2 événements combinés entre les 2 groupes (21% pour la warfarine vs 10.5% pour
I’énoxaprine). Mais une augmentation significative de saignement majeur entrainant un déces a été

retrouvée dans le groupe AVK (6% vs 0%).

L’étude CLOT (50) est une étude randomisée, multicentrique , comparant I'utilisation sur 6 mois de la
daltéparine par rapport a la warfarine chez 672 patients cancéreux avec TVP. La daltéparine a été
associée a une diminution significative des récurrences par rapport a I’AVK presque de 2 fois (9% vs
17% avec un hazard ratio a 0.48 et un intervalle de confiance 95% a 0.3-0.77). Mais aucune

différence n’a été démontrée en terme de mortalité ou de saignements majeurs entre les 2 groupes.

Depuis ces 2 études ,3 autres essais randomisés contrblés ont appuyés la supériorité (ou non
infériorité pour une) des HBPM par rapport aux AVK dans I'indication des TVP associés a un cancer

(TAC).

Hull et son équipe ont démontré sur 200 patients (étude LITE) (51) une supériorité des HBPM sur le
long terme pour le traitement des TAC (diminution non significative des récurrences a 3 mois mais
significative a 12 mois pour I’'HBPM vs warfarine). Aucune différence n’est ressortie en termes de

mortalité ou de saignements.

Deitcher et son équipe (étude ONCENOX) (52)n’ont retrouvé aucune différence pour les 2

événements sur 101 patients.

Enfin I’étude CATCH (53), de Lee et son équipe retrouve chez 900 patients atteint de TAC une
diminution non significative des récurrences, des saignements majeurs et de la mortalité chez les
malades traités par ’'HBPM. Elle retrouve une diminution significative des saignements considérés

comme non majeurs mais cliniqguement significatifs chez les malades traités par I’'HBPM.
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Ces différentes études retrouvent donc un supériorité ou non infériorité des HBPM par rapport aux
AVK ainsi que moins de saignements dans le groupe HBPM, dans le traitement des MTEV chez le

malades cancéreux .

6) Utilisation des héparines a posologies curatives hors indication MTEV

Plusieurs situations peuvent conduire a une prescription d'HBPM a posologie curative chez des

patients cancéreux dans d'autres indications qu'une TAC.

Il s'agit par exemple du cas des patients anticoagulés par AVK ou AOD dans le cadre de pathologies
cardiaques (FA, flutter auriculaire, valvulopathie) nécessitant une intervention chirurgicale. Ces
anticoagulants oraux ne peuvent étre poursuivis durant la chirurgie. Il n'existe a I'heure actuelle pas

de recommandations spécifiques a cette population de patients cancéreux.

En cas de chirurgie il peut donc exister 3 situations: maintien de I'anticoagulant oral, arrét de

I'anticoagulant oral avec relais par héparine, arrét de I'anticoagulant oral sans relais héparine.

Une augmentation du risque de FA chez les patients atteints de cancer a été démontré dans
différentes études rétrospectives, ce qui pose un probleme de santé publique, en effet il n'existe pas
a I'neure actuelle de recommandations pour la prise en charge de cette arythmie dans cette sous

population de patient (54).

Les AVK sont largement utilisés pour la prévention du risque thromboembolique au long cours en
cas de FA. lls ne sont pas adaptés au patient cancéreux, ou par extrapolation des études analysant
leur utilisation (aux mémes posologies ) dans le traitement des MTEV, ils sont difficiles a équilibrer et
pourvoyeurs d'effets indésirables par rapport a la population non cancéreuse. Les AOD qui ont
I'indication en premiere intention an cas de FA posent aussi question quant a leur place chez les

patients cancéreux au méme titre que dans la prévention de MTEV.

Dans cette population de patients atteints de FA et de cancer, Shah et son équipe montrent que les
patients traités par AOD avaient un risque diminué ou similaire de saignement ou d'AVC ainsi qu'une

diminution de I'incidence de MTEV comparé au groupe warfarine (55).
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Au total ces 3 classes d'anticoagulants posent des problématiques différentes pour leur utilisation

chez des malades atteints du cancer :

Figure 15 : tableau résumant les principaux avantages et inconvénients des différents classes

d'anticoagulants.

Avantages Inconvénients | Avantages Inconvénients Avantages Inconvénients
- nombreuses - voie sous - per os - interactions - per os - plus de
études sur leur |cutanée médicamenteuses saignements
L - marge .
efficacité _ ) retrouvés
-adaptation -marge thérapeutique qu'avec les
- recommandée |au poids (pas thérapeutique large HBPM
de dose fixe) étroite
-dose fixe
- actuellement
-plus de non
saignement que recommandés
les HBPM dans les TAC

-Prise de sang
pour INR
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1) MATERIELS ET METHODES :

Nous avons mené une étude observationnelle, monocentrique, et rétrospective sur I'année 2017.

Une extraction des lignes de prescriptions par UCD (unité commune de dispensation) des héparines

a été faite via le logiciel de prescription Hopital Manager ©.

Nous avons collecté 868 lignes de prescriptions de patients hospitalisés en services de médecine et
887 de patients hospitalisés des services de chirurgie, un tirage au sort a été effectué pour

séléctionner 120 lignes de prescriptions en médecine et 120 en chirurgie.

Nous avons exclu les prescriptions d'héparines aux posologies prophylactiques, pour lesquelles il

n'existe pas de recommandation spécifique chez les patients cancéreux.

A partir de ces prescriptions nous avons consulté la dossier médical informatisé de chaque patient et

nous avons recueilli les informations suivantes :

— les caractéristiques du patient : 4ge en 2017, sexe, poids (au moment de I'instauration de
['héparine), taille, IMC (au moment de l'instauration de I'héparine), patient vivant ou non a la
date de mai 2018, thrombophilie, performance status avec le score OMS (au moment de

I'instauration de I'héparine) (cf annexe 1 pour le score OMS)

— les antécédents du patient : hypercholestérolémie, tabagisme, antécédents de TVP si oui EP

et/ou TVP ou localisation membre supérieur.

— Les données biologiques (au moment de l'instauration de I'héparine) créatininémie, calcul
de la clairance de la créatininémie selon la formul de Cockroft et Gault et calcul du score de

Khorana.

— Les caractéristiques du cancer : primitif tumoral, cancer actif, localisé, localement avancé ou

métastatique (au moment de l'instauration de I'héparine).

— Les caractéristiques de I'événement thrombotique amenant la prescription
d'héparine :événement de MTEV ou non, découverte fortuite, MTEV sous couvert d'une
thromboprophylaxie, localisation membre supérieur/inférieur, EP, thrombose sur cathéter
central, chirurgie inférieure a 1 mois avant I'événement thrombotique , avec ou sans
thromboprophylaxie, une surveillance a I'imagerie (scanner ou échographie doppler veineux)

a 3 mois, persistance/séquelle de caillot a I'imagerie.
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Les traitements concomitants au moment de la MTEV : chimiothérapie, ITK,
bévacizumab,thalidomide/lIénolidomide, contraception orale, hormonothérapie pour cancer

du sein

Les conséquences de cet événement thromboembolique : recherche de thrombophilie,
reprise ou délai chirurgical, décalage d'une cure de chimiothérapie, changement de ligne ou
annulation d'un produit de chimiothérapie, avis ou consultation vasculaire notifiée dans le

dossier médical

Au niveau de I'héparinothérapie : a l'instauration : indication MTEV ou hors MTEV, héparine
et doses prescrites, posologie/poids, adaptation de la posologie au poids +/- 10% ,adaptation

a la clairance de la créatininémie

Sur le long terme :changement de poids >10% au cours de I'héparinothrapie, si oui
réévaluation de la posologie, prescription durant plus de 3 et 6 mois, arrét avant fin prévu
(caractérisée par arrét du traitement par héparine < 6 mois chez un patient non décédé,
non en stade palliatif avec interruption des traitements et sans trace de discussion partagée
de changement d'anticoagulant entre 3 et 6 mois, chez un patient ayant un cancer toujours
actif et traité par chimiothérapie), relais AVK ou AOD, passage a enoxaparine 2X/j en cas de

récidive.

Les effets indésirables de I'héparinothérapie :saignement majeur ou effet indésirable local

d( aux injections sous cutanée.

Certaines données n’ont pas pu étre recueillies car elles n’étaient pas codées dans le logiciel patient

ou non applicable au patient.

Dans notre étude nous avons choisis de nous baser sur les recommandations de I'AFSOS.

L'objectif principal de I'étude est d'évaluer I'utilisation d'héparine a posologie curative dans '

établissement et le respect de recommandations.

Pour les tests statistiques de comparaisons de pourcentage nous avons utilisé un test de

comparaison de proportions dans le cas de séries appariées. Le seuil de significativité a été fixé a p=

0,05.
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I1l) RESULTATS

Deux cent quarante prescriptions d'héparines ont été tirées au sort, 155 prescriptions ont été

exclues car elles concernaient une héparine a posologie préventive.

La population étudiée comprend 85 patients dont 68 traités pour une MTEV et 17 pour une autre

indication (FA, valvulopathie ...)

La population peut étre divisée en 2 sous populations selon les indications des héparines : indication

MTEV et indication hors MTEV :

Figure 16 : schéma de la construction de I'étude :

240 prescriptions
de patients

hospitalisés, tirées
au sort

120 service de 120 service de
médecine chirurgie

14 prescriptions
curatives dont

71 curatives dont 49 prescriptions
posologie
préventive préventive

106 prescriptions
posologie

Au total 85 prescriptions d'héparines a posologies curatives ont été recueillies. Soixante huit
dans l'indication MTEV et 17 hors MTEV. Les résultats découlent de ces prescriptions ,des

patients et événements thrombotique en rapport avec ces prescriptions.
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|) Population des patients dont I'héparine est prescrite dans

l'indication MTEV :

La population étudiée comprend 68 patients.

1) Caractéritigues des patients :

-age Moyenne= 61,8 ans
médiane- 64 ans
>65 ans : 48,56%

< 65ans 51,5%

Sexe homme = 47,1%

femme=52,9%

Facteurs de risque de thrombose

-obésité caractérisée par un IMC>35 =5,9%
-thrombophilie connue =2,9%
~hypercholestérolémie =-13.2%
-tabagisme =23,5%
-stade OMS 0-17,6%
1-47,1%
2-19,1%
3=7,4%

Non tracé dans le dossier = 8,8%

Antécédent de MTEV Oui=20,6% avec 7,4% d'EP et 10,3% TVP membre
inférieur

Patient ayant bénéficié d'un filtre cave Aucun

Vivant en mai 2018 41,20%
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La population est agée avec 48,5% des patients de plus de 65 ans et possedent des facteurs de risque

thrombo embolique comme une hypercholestérolémie (13,2%), obésité (5,9%), tabagisme (23,5%)et

20,6% a déja fait une TVP.

Figure 17 : Localisations tumorales (primitif) :

ORL §1,5%
Estomac {1,5%
hémato autre{1,5%
Génito U hors prostate {§2,9%
pancréas-_J5,9%
sein{_17.4%
colo rectal {00 7.4%
lymphome4{__|8.8%
poumon-_J10.3%
gynéco 2%
autre dont sarcomes 4 36,8%!

*Sarcomes = 26,5%

La répartition des cancers est dépendante du recrutement du centre, a noter que le sarcome
représente 26,5% des cas, car |'Institut Bergonié est le centre de référence frangais de la prise en
charge de cette pathologie. On notera la forte proportion de cancers du pancréas (5,9%) et de

cancers gynécologiques (16,2%) fortement pourvoyeurs de thrombose.

Au moment de I'événement thrombotique le statut du cancer était actif chez 97,1% des patients.
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Figure 18 : répartition des stades des cancers :

O Localisé 10.3 %
O Localement avancé 9.1%
O Métastatique 57.4%
. O Non applicable 23.2%
Localisé i ’
Non applicable
Localement avance

Métastatique

*Non applicable : cancer hématologique, information manquante dans le dossier, cancer non actif.

On notera une proportion de 57,4% de cancer métastatique qui est un facteur de risque de

thrombose.

Traitement concomitant ( qui peut étre thrombogéne) au moment de I'événement thrombotique :

75% sous chimiothérapie 1V, 4,4% sous Inhibiteur de tyrosine kinase (ITK), 8,8% sous bévacizumab
(Avastin ®), 1,5% lénalidomide/thalidomide, 2,9% sous contraception orale, 1,5% sous

hormonothérapie pour le cancer du sein.

Les trois quarts des patients étaient traités par chimiothérapie intra veineuse qui majore le risque

thrombotique.

Certains facteurs de risque de MTEV sont retrouvés dans cette population : hypercholestérolémie

(13,5%), tabagisme (23,5%), obésité (5,9%), thrombophilie (2,9%), score OMS a 2 (19,1%) ou 3

(7,4%), un antécédent de MTEV (20,6% avec EP (7,4%)), un stade métastatique (57,4%), chirurgie < 1

mois (13,5%), traitement par chimiothérapie (75%), ou d'autre traitement thrombogéne

(bévacizumab, ITK, thalidomide/lénalidomide, hormonothérapie).
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Figure 19 : score de khorana calculé a posteriori pour ces patients :

—h
1

1,5%

i
1
T

0=risque faible, 1 et 2 risques intermédiaires et 3 et + risque fort.

Nous n'avons pas retrouvé de calcul de score de Khorana pour évaluer le risque trombo embolique
tracés dans les dossiers traités. On notera qu'au moment de l'instauration de la chimiothérapie
30,9% des patients avaient un risque faible , 57,4% un risque intermédiaire et 11,8% un risque fort de
faire une MTEV. Ces résultats sont peu discriminants pour la mise en place de prophylaxie primaire a

I'instauration de chimiothérapie, ce qui peut aussi expliquer son manque d'utilisation en routine.
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2)Caractéristiques de I'événement thrombotique :

Localisation

Membre supérieur=1,5%

Membre inférieur=35,3%

EP=30,9%

sur cathéter central=10,3%

I'événement thrombotique (chirurgie,

alitement ...)

Découverte fortuite (scanner de réévaluation du | 47,1%
caner)
Patient sous thromboprophylaxie au moment de |10,3%

Chirurgie < 1 mois

13,2% avec 5,9% sous thromboprophylaxie et
7,3% hors centre (pas d'information sur

thromboprophylaxie)

Surveillance scanographique ou par échographie |54,40%
Doppler a 3 mois

Sl oui persistance d'un thrombus ou séquelle a 3 |29,40%
mois ( avec traitement anticoagulant)

Avis ou consultation médecin vasculaire 11,70%

Un patient (1,5%) a bénéficié d'une recherche de thrombophilie pour récidive.

Trente pourcent des MTEV se manifestent sous forme d'EP, qui est le stade le plus grave des MTEV.

Le diagnostic de MTEV est fortuit dans presque 1 cas sur 2 (47,1%)

Un faible taux (10,7%) d'avis ou consultation vasculaire est retrouvé, il peut étre utile en cas de

doute, de récidive ou de décision de continuer ou non le traitement au dela de 6 mois dans certains

cas.




L’événement thrombo embolique a eu un impact direct sur la prise en charge oncologique dans

16,5% :
e reprise ou délai chirurgicale : 1,5%
e décalage d'une chimiothérapie: 5,9%
* changement de ligne ou annulation d'un produit de chimiothérapie : 8,8%
e retrait d'un cathéter central :1,5%

La thrombose, en plus de ses facteurs de risque de morbi mortalité intrinséque, entraine aussi une
perte de chance dans la prise en charge purement oncologique avec décalage ou reprise chirurgical,
décalage de cure de chimiothérapie, changement de ligne de chimiothérapie, ou annulation d'un

produit de chimiothérapie comme par exemple le bévacizumab.

3) Les prescriptions d'héparines :

A l'instauration du traitement par HBPM aucun patient n'avait une clairance de la créatininémie

inférieure a 20mL/min contre indiquant leur utilisation.

Figure 20 : répartition des différentes héparines prescrites :

Fraxiparine 5700 ui~|]‘1=5%

lovenox 4000 ui‘|]2=5|%

calciparine SC 12500 .
UI!U,SmIﬂ2=g%

innohep 10000 ui

innohep 14000 ui~| 58,8‘)4

Selon les AMM frangaises, nous devrions retrouver en cas de traitement curatif de TAC uniquement

la tinzaparine et la daltéparine (ou une HNF en cas d'insuffisance rénale).

Au niveau de I'héparinothérapie curative la tinzaparine (Innohep ® )a été choisie dans 92,6 % des

cas.
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La fraxiparine (1,5%) a été remplacée pour de la tinzaparine car non disponible au marché

de I'établissement.

La calciparine (2,9%) prescrite lors d'une insuffisance rénale ( clairance de la créatininémie
inférieure a 20ml/min) a été relayée par de la tinzaparine une fois I'épisode d'insuffisance

rénale aigue passé.

L'énoxaparine (2,9%) en 2 injections par jour était prescrite dans le cadre de récurrence

thrombo embolique, I'énoxaparine est utilisée dans ce cas hors AMM.
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Au niveau des posologies (durée et adaptation au poids), effets indésirables et relais éventuel par un

anticoagulant oral:

Posologie adaptée au poids

Oui (+/- 10%)= 75%
Non* (entre 10 et 20%)= 19,1%
Non* (+ de 20%)= 5,9%

Changement de poids > 10% au cours de

I'héparinothérapie

29,40%

Réévaluation de la posologie si changement de

poids > 10%

40,1% des cas ou le poids a varié

Durée

>3 mois = 80,9%
>6 mois = 60,3%

Arrét avant fin prévue 36,80%
Relais AVK 0,00%
Relais AOD 10,3%

<3 mois =1,5%
3-6 mois = 4,4%

>6 mois =4,4%

(durée + dose/poids)

Passage a énoxaprine 2/jour ultérieurement, 5,90%
hors contexte de chirurgie (hors AMM)
Prescription conforme aux recommandations 48,50%

Effets indésirables :

Saignement majeur **: 5,8%
Réactions locales au site d'injection sous

cutanée=7,4%

(*n=16 dose poids non adaptée avec 6 sous dosages et 10 surdosages)

(**n=2 saignements cérébraux sur métastases cérébrales, n=1 hématurie nécessitant une transfusion

et de I'acide tranéxamique, n=1 métrorragie+rectorragies nécessitant des transfusions et de l'acide

tranéxamique) selon les criteres de I'|STH (International Society on Thrombosis and Haemostasis).

Aucun filtre cave, méme temporaire n'a été posé, témoin que cette option reste exceptionnelle.
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A l'instauration de I'héparine un quart des patients n'ont pas la bonne dose/poids ( introduction du
traitement lors d'une consultation ol le patient n'est pas pesé et dont le poids n'est pas a jour dans

le dossier médical).

En cas de changement de poids supérieur 10% au cours du traitement par héparine, qui s'est produit
dans 29,4% (anorexie, nausées, vomissements, mucite ...) 40,1% des posologies ont été réévaluées

avec le nouveau poids.
En terme de durée 80,9% des patients ont une HBPM pour plus de 3mois.

Le traitement est arrété avant la fin prévue dans 36,8%, en prenant en compte les recommandations
de I'AFSOS (traitement de moins de 6 mois sans raison tracée dans le dossier médical ou arrété tant

que le cancer est toujours actif et traité sans raison tracée dans le dossier médical).

Nous retrouvons 5,9% de recours a I'enoxaparine en 2 injections par jour en cas de récurrence

thrombo embolique qui n'est pas recommandée.

Au total 48,5% des prescriptions d'HBPM sont conformes aux recommandations en terme de dose

et de durée.

Nous ne retrouvons pas de relais de 'HBPM par un AVK qui a été longtemps la molécule
recommandée et qui |'est toujours dans la population non cancéreuse, ainsi que 10,3% de relais par

un AOD qui ne sont actuellement pas recommandés.

Nous avons voulu savoir si le respect des recommandations étaient plus important en cas de
diagnostic non fortuit de la MTEV ou en cas d'EP, aucune différence significative a été retrouvée avec

p respectivement a 0,144 et 0,6 (tests de comparaisons de 2 proportions, séries appariées).

43



[I) Population des patients dont I'héparine est prescrite dans

une indication hors MTEV

Les HBPM sont utilisées dans le traitement des thromboses veineuses et de la maladie
thromboembolique incluant les thromboses veineuses profondes et les embolies pulmonaires chez

les adultes.

Chez les patients cancéreux en plus de l'indication MTEV, elles peuvent étre utilisées en relais d'un
anticoagulant oral au décours d'une chirurgie ou plus rarement en remplacement d'un AVK prescrit
pour une FA ou une autre pathologie a risque thrombotique car les AVK peuvent étre difficiles

d'utilisation au cours du cancer (difficulté d'équilibrer I'INR, interactions médicamenteuses ...).

Les indications retrouvées dans notre étude sont ( FA hors contexte chirurgical (n=7), relais d'un AVK
indiqué pour AIT (n=1), relais d'un AVK indiqué pour FA dans un contexte chirurgical (n=5), relais
d'un AVK indiqué pour une valve mécanique (n=1), relais d'un AVK indiqué pour flutter auriculaire
dans un contexte chirurgical (n=1), une suspicion d'EP (héparine arrétée apres 3 jours quand

diagnostic d'EP écarté)(n=1))
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1) Caractéristiques des patients :

-age Moyenne= 73,8 ans
médiane- 72 ans
>65 ans : 94,1%
<65 ans 5,9%

Sexe homme - 47,1%

femme=52,9%

Facteurs de risque de thrombose
-obésité caractérisée par un IMC>35
-thrombophilie connue
-hypercholestérolémie

-tabagisme

—stade OMS

=29,4%

= 0%
=35,3%
=-11,8%
0=17.6%
1= 29,4%
2-11.8%

3= 5,9%

Non tracé dans le dossier = 35,3%

Chimiothérapie en cours 52,90%
Vivant en mai 2018 52,90%
Antécédent de MTEV 0,00%

Les patients traités par héparine dans une indication hors MTEV sont plus agés (moyenne a 73,8 ans

vs 61,8) mais le cancer est moins souvent actif (76,5% vs 97,1%) ou métastatique (29,4% vs 57,4%) et

le taux de patients vivants en mai 2018 est supérieur (52,9% vs 41,2%) par rapport a ceux traités pour

une MTEV. Malgré une moyenne d'age plus élevée, la population traitée par héparine dans un

indication autre que MTEV semble étre a un stade moins avancé du cancer.
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Figure 21 : les différentes localisations tumorales retrouvées sont :

ORL-0,0%
hémato autre -0,0%
sein{__15.9%
Estomac {l5.9%
Génito U hors prostate {J5,9%
pancréas{___J5,9%
lymphome{_]5,9%
colo rectal {11,851
gynéco { Gl
poumon{_____17.6%I
autre dont sarcomes-{___ 23 5a&]

On notera une forte proportion de sarcome d{ au recrutement de I'établissement

Au moment de l'instauration de I'héparine le cancer est actif chez 76,5% avec un répartition selon

les stades comme suit :

Figure 22 : répartition des stades des cancers :

@ Localisé 41.2%

O Localement avance 5.9%
O Métastatique 29.4%

[ Non applicable 23.5%

Non applicable

Métastatique

Localement

*Non applicable : cancer hématologique, information manquante dans le dossier, cancer non actif.
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On notera une proportion de cancers moins avancés, avec plus de stades localisés que

métastatiques.

2)Les prescriptions d'héparine :

Figure 23 : répartition des héparines prescrites :

Fraxiparine 5700 ui—jS:Q%
calciparine SC 12500 jﬁ:g%

L0, 5mil |
lovenox 4000 wi- I‘I‘I:E%
innohep 10000 Li- 294
innohep 14000 wi 4?,1‘)4
Adaptation de la posologie au poids si HBPM Oui (+/-10%) = 58,8%

non (10-20%)=23,5%

non + 20%= 17,6%

Quarante et un pourcent des patients avaient une posologie d'héparine a un dose inférieure a la

posologie curative.

Les indications hors MTEV des héparines concernent majoritairement des comorbidités
cardiologiques (flutter auriculaire, fibrillation auriculaire, valvulopathie) ou il n'existe pas de
recommandations spécifique aux sujets cancéreux et ou |'utilisation des AVK ou AOD est envisageable
avec les problématiques en terme d'interaction médicamenteuse ou risque hémorragique. La SFAR ou
le GFHP (groupe francgais d'hémostase péri opératoire) n'a pas émis de recommandations spécifiques

au sujet cancéreux en cas de chirurgie et traitement par AVK.
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IV) Discussion :

Les résultats en terme d'adhésion aux recommandations de la prise en charge des TAC
(recommandations respectées 48,5% des prescriptions) sont équivalents aux résultats retrouvés dans

la littérature présentés dans la tableau ci-dessous :

Figure 24 : tableau récapitulatif des études retrouvées dans la littérature concernant le taux

d'adhésion aux recommandations :

Etude/Registre méthode Tawx d'adhésion
SWIVTER, 2011 (56) Registre prospectif multicentrique 39,00%
DELATE, 2012 (57) Cohorte longitudinale 31,00%

RECOVERY, 2012 (58) Etude prospective de cohorte 43,20%
CARMEN, 2012 (59) Enquéte multicentrique 59,00%

L'étude TROPIQUE (60), étude prospective observationnelle sur 409 patients, vise a étudier le respect
des recommandations dans la prescription des HBPM mais aussi le vécu des patients : 55,3% des

prescriptions concernant les molécules étaient en accord avec les recommandations.

Une étude rétrospective sur 145 patients au CHU de Poitiers datant de 2010 retrouve un respect de
recommandations en terme de choix de molécules et de durée chez 46,9% des patients. Un AVK

avait été prescrit dans 22,7% des cas (contre 0% dans notre étude) (61).

Une étude sur une cohorte hospitaliere de 204 patients traités pour TAC retrouve 63% des patients
traités par HBPM pendant 3 mois et 31% des prescriptions conformes aux recommandations en
raison de la prescription d'une molécule autre qu'une HBPM en |'absence d'insuffisance rénale

sévére. De plus une posologie inappropriée était retrouvée dans 46,2% des cas (62).
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Ces différentes études retrouvent un taux d'adhésion aux recommandations entre 39 et 59%, notre
étude avec 48,5%, se trouve dans cette fourchette. Ces différents résultats semblent équivalents sur

le plan national, montrant I'utilité la nécessité d'actions d'instances sur la plan national ou régional.

Il existe plusieurs freins au respect des recommandations ou au traitement au long cours par HBPM :
le manque d'adhésion et/ou compréhension du traitement par HBPM par les patients, la
méconnaissance des recommandations par les différents professionnels de santé intervenants dans le

parcours de soin du patient, et la difficulté du maintien d'injection d'héparine au long cours.

En effet, il est difficile pour le malade d’associer sa thrombose a une forte augmentation de la morbi
mortalité (la 2° cause de mortalité chez les patients cancéreux), sans une bonne information par les

professionnels de santé, voire dans la mise en place d'une éducation thérapeutique.

L'adhésion du patient au traitement anticoagulant qui est un traitement au long cours, est
primordial ,d’autant plus pour les autoinjections d’"HBPM. Ces autoinjections semblent malgré tout
minoritaires, une étude de Pillet et son équipe retrouve 16% d'autoinjection et 11% d'injection par

un membre de la famille, laissant les % des injections a la charge d'une IDE libérale (63).

L'adhésion et la compréhension du diagnostic de MTEV est d'autant plus difficile quand il est fait de
facon fortuite au cours d'une consultation pour exposer les résultats de scanner de réévaluation
(47,2% des cas dans notre étude). En effet, durant cette consultation, l'information la plus
importante attendue par le patient est I'évolution de son cancer. Le diagnostic de MTEV peut alors

passer « au second plan » d'autant plus que le patient est asymptomatique.

La sensibilisation des patients est une chose primordiale pour assurer la bonne observance du

traitement.

Malgré tout, un traitement par HBPM par voie sous cutanée au long cours peut étre vécu comme

contraignant.

Certains cliniciens peuvent étre réticents a utiliser les HBPM au long cours par voie sous cutanée
considérant cette voie d'administration trop contraignante au quotidien. Une étude a montré que
I'autoinjection quotidienne pendant les 3 premiers mois était bien acceptée (64 et que les médecins

ont tendance a sous estimer la capacité des patients a accepter les sous cutanées au long terme (65).
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Dans I'étude TROPIQUE (60), le traitement était jugé comme acceptable par les patients (score de
79.7 +/- 17 sur une échelle de 0 a 100) et 69% des patients étaient satisfait ou trés satisfait de leur

traitement.

Plusieurs critéres peuvent expliquer le manque d'adhérence aux recommandations par les
professionnels de santé. Malgré tout la proportion de patient traités par HBPM au long cours
augmente avec le temps depuis 2008, date a laquelle les recommandations frangaises ont changées
pour la prise en charge des MTEV chez les patients cancéreux tout en restant inchangées pour les

patients non cancéreux (66).

En ce qui concerne les relais par anticoagulants oraux, on n'en retrouve aucun par AVK dans notre
étude. En parallele nous retrouvons 10,3% de relais par un AOD, qui ne sont actuellement pas
recommandés mais peuvent dans certains cas particuliers étre utilisés en cas de difficulté a maintenir
les injections sous cutanées d'HBPM. Dans notre étude nous retrouvons, dans les 10,3% de relais par

AOD, des relais précoces < 6 mois (< 3 mois =1,5%, 3-6 mois = 4,4%).

Cette proportion d'AOD va slrement augmenter avec la parution en 2018 des 2 essais randomisés

SELECT-D et HOKUSAI-VTE cancer ainsi que la parution probable de nouvelles recommandations.

Un avis ou une consultation vasculaire peut étre pris en cas de doute ou pour une décision
thérapeutique d'un traitement au dela de 6 mois , ce qui peut aider a la prise de décision d'une
anticoagulation au long cours. Notre établissement ne dispose pas de médecin vasculaire et donc un
avis externe doit étre pris en cas de nécessité, ce qui peut expliqué le faible taux d'avis ou

consultation vasculaire tracés dans le dossier médical (11,7 %).

Les variations de poids, fréquentes au cours du cancer constituent aussi un facteur de risque de sur

ou sous dosage en HBPM, en effet dans notre population nous retrouvons chez 29,4% des patients,
au cours de I'héparinothérapie, une variation de poids >10% parmi lesquelles 40,1% des posologies
ont été réévaluées . Les prescriptions d'HBPM sont parfois renouvelées au cours de consultation de
suivi, le poids pris en compte peut ne pas étre a jour. Ces doses-poids non réévaluées s'ajoutent au

25% des prescriptions démarées a une posologie non conforme aux recommandations.

Dans notre établissement, la révision des prescriptions, le circuit des prescription fait I'objet d'une

amélioration permanente via le circuit du médicament.

La population dans notre étude, traitée par héparine pour une MTEV présentent, en plus du cancer,

certains facteurs de risque thrombo embolique comme une hypercholéstérolémie (13,2%), obésité
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(5,9%), tabagisme (23,5%),un antécédent de TVP (20,6%), ou un performance status altéré (seul

17,6% des patients sont OMS | et 47,6% OMS 11).

Il semble difficile d'évaluer le risque thrombo-embolique chez ces patients malgré I'existence de
score (score de Khorana ...), en effet 10,3% des patients avaient bénéficié d'un thromboprophylaxie
au moment de I'événement thromoboembolique. Le score de Khorana calculé pour ces patients a

posteriori apparait peut discriminant avec 30,9% risque faible et 57,4% risque modéré.

Le diagnostic de thrombose peut étre tardif avec 30,9% d'EP et 47,1% de diagnostic fortuit, chez des

patients donc asymptomatiques.

La MTEV, en plus de son morbi-mortalité intrinséque, a un impact un direct sur la prise en charge
oncologique dans 16,5% (décalage de chimiothérapie ou de chirurigie, modification de dose de

chimiothérapies ...)

Concernant I'application des recommandations, un quart des prescriptions d'héparine sont
instaurées avec une dose-poids non adaptée, qui ne sera pas toujours réévaluer au cours du
traitement. Le motif du choix thérapeutique d'arrét de I'héparinothérapie avant la fin prévue (36,8%)
est trés rarement tracé dans le dossier médical, ce qui peut poser probléme dans le lien entre les

différents professionnels de santé impliqués dans la prise en charge.

Chez les patients cancéreux, en cas de comorbidités a risque thrombotique comme une FA, flutter
auriculaire, valvulopathie, il n'existe pas de recommandations spécifiques. Dans cette population
I'utilisation d'AVK ou AOD peut poser différents problemes (interaction médicamenteuse, difficulté

d'équilibrer I'INR, vomissements ...)

Notre étude présente des limites principalement dues aux modalités de recueil des données, nous
avons constitué notre population par extraction des prescriptions d'héparine ce qui peut minimiser la
proportion de patients sous AVK ou AOD . Le manque de visibilité sur les prescriptions de sortie (car
non tracées) constituent aussi un biais sur le recueil de données. Notre analyse est rétrospective et
peut comporter des biais :sous estimation d'effets indésirables, données manquantes, absence de

raison sur les choix thérapeutiques ...

* La population traitée pour une MTEV présente une moyenne d'age < 65 ans (62 ans) qui est
biaisée par la forte proportion de sarcome, cancer souvent chez des sujets jeunes, de

diagnostic parfois tardif et pourvoyeur de tumeur parfois volumineuse et compressive
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favorisant la formation de thrombus (effet-centre : I'institut Bergonié étant le centre de

référence de la prise en charge de cette pathologie ).

Les injections d'EPO, fréquentes au cours du cancer sont aussi un facteur de risque de
thrombose mais leur recueil était difficile car souvent prescrite en ville et la tres faible
proportion d'ordonnances de sortie tracées dans le logiciel. Ce recueil difficile peut sous

estimer le score de Khorana dans lequel la prescription d'EPO rentre en compte.

Nous n'avons pas recueilli le port de bas de contention avant la thrombose ou une
prescription a posteriori car la prescription de ces dispositifs est rarement tracée dans le
dossier médical (dans I'établissement, il est possible de la prescrire dans le logiciel Hopital

Manager ®)

La thromboprophylaxie est sous estimée par le fait que 7,3% des chirurgies se sont déroulées
hors centre. La présence de la thromboprophylaxie n'étant pas tracée dans le dossier médical

de notre établissement.

Notre étude évalue I'adhésion aux recommandations en milieu hospitalier et ne prend pas en
compte la parcours du patient en ville ou dans d'autre établissement fréquenté au cours de
la prise en charge. Les héparines peuvent étre changées par des professionnels de ville peut
étre moins au fait des recommandations spécifiques de la prise en charge des TAC ou par le
passage dans un autre établissement hospitalier ou les marchés des médicaments sont
différents et peuvent nécessiter le changement d'héparine. Pour les praticiens, la force de
I'habitude peut aussi jouer un rdéle dans la mesure ou les AVK sont restés pendant des
décennies le standard du traitement des MTEV (et le demeurent toujours en cas d'absence
de cancer). Le réseau Onco-Nouvelle-Aquitaine par exemple méne des actions de formations

des professionnels de santé de ville.

L'étude est monocentrique dont les résultats sont a confirmer dans une population plus

grande.

Les effets indésirables liés aux injections sous cutanées sont slirement sous estimés car pas
toujours tracés dans le dossier patient (notifiés plus souvent au médecin traitant plutot qu'a
I'oncologue ?) certaines études retrouvent ces effets locaux dans 30 a 90% des cas de

traitement au long cours par HBPM (67).
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L'instauration et le choix de I'anticoagulation se fait majoritairement en milieu hospitalier. La
prescription sera ensuite renouvelée sur plusieurs mois comme les recommandations le préconisent.
Les HBPM représentent une part importante des PHMEV (prescription hospitaliere de médicaments
exécutées en ville), prescription émanant de I’'h6pital mais dont la dispensation se fera par les
officines de ville, dont I'ARS (Agence régionale de Santé) voudrait limiter les colts. En effet les prix
unitaires négociés pour les marchés hospitaliers sont souvent trés en dessous des prix en ville pour
le méme médicament. Entre en compte alors, un aspect médico-économique non négligeable. En
effet la molécule prescrite a la sortie du patient sera, dans la grande majorité celle disponible au
marché de I'établissement hospitalier de référence du patient. De méme nous pourrions suggérer la
mise ne place d'un score d'adéquation thérapeutique pour évaluer le respect des bonnes pratiques

en matiere de prescriptions d'HBPM par exemple.

A I'heure actuelle aucun essai randomisé contrélé n'a évalué une durée de traitement par HBPM
supérieure a 6 mois, 2 études mises en place pour répondre a cette question ont été stoppées pour

un recrutement insuffisant (68,69).

Au vu de ces freins a I'application des recommandations, plusieurs axes de réfléxion d'amélioration

peuvent étre envisagés.

La pharmacien hospitalier peut jouer un réle dans I'amélioration de la prise en charge de la
thrombose en faisant appliquer les bonnes pratiques dans son établissement : en informant le
patient, en améliorant le lien ville-hdpital avec les professionnels de ville au cours de conciliation
médicamenteuse. D'autres axes d’amélioration peuvent étre mis en place comme la mise a
disposition d'ordonnances d'HBPM informatiques préremplies, une surveillance accrue des
prescriptions d'héparine dans I'établissement ou la mise en place de message informatique sur la
prescription en cas de variation de poids nécessitant une adaptation posologique de I'héparine.
Notre étude peut servir de point de départ a une évaluation des pratiques professionnelles sur les

prescriptions d'héparine dans I'établissement, pour la mise en place d'axes d'amélioration.

Le fait de préciser la durée et le maintien d'une molécule dans le courrier de sortie au médecin

traitant pourrait augmenter la conformité aux recommandations dans le temps.

Le Groupe Francophone de recherche Cancer et Thrombose (GFTC) propose la mise en place d’une
réunion de concertation pluridisciplinaire « thrombose et cancer » pour améliorer la prise en charge.
Une étude réalisée a Nantes entre 2010 et 2014 a mis en place une RCP, plusieurs médecins de

spécialités différentes animaient une réunion mensuelle ol étaient exposés des cas de MTEV. Dans la
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majorité des cas, le dossier exposé ne correspondait pas aux recommandations « standard option et
recommandation » . Par exemple, pour 30% des dossiers présentés, il s’agissait de connaitre la

conduite a tenir aprés 6 mois d’anticoagulation (70).

Les réseaux régionaux, comme par exemple I'ONCO-NOUVELLE-AQUITAINE dans notre région,mene
des actions pour promouvoir la connaissance des recommandations au niveau des différents
professionnels de santé (médecin, pharmacien, IDE) avec la diffusion des plaquettes informatives,

des conférences, des E-learning ...

Une application smartphone avec les recommandations est disponible ( www.itaccme.com/fr).
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V) Conclusion :

Notre étude a pour but de faire un état des lieux des prescriptions d'héparine en Oncologie au sein
de l'institut Bergonié. Les résultats montrent un respect des recommandations de la prise en charge
des TAC a 48,5% des prescriptions, ce qui semble étre équivalent aux autres études traitant de ce

sujet.

Le maintien d'injection quotidienne sous cutanée semble étre un frein pour les praticiens ainsi que

les patients pour une bonne conformité aux recommandations.

L'amélioration de l'application des recommandations semble basée sur la double motivation
médecin et patient nécessitant une meilleure information et éducation du patient ainsi qu'une
meilleure collaboration entre les différents professionnels de santé impliqués dans le parcours de

soin de ces patients.

Le pharmacien hospitalier, peut aussi aider a I'application des bonnes pratiques grace aux activités de
pharmacie clinique comme : la conciliation médicamenteuse, la veille de validation des ordonnances
intra hospitaliéres ou la participation aux staffs ou RCP dédiés. Le pharmacien est aussi un acteur,
parfois a la frontiere du médico-économique, de I'amélioration de la Qualité au sein de
I'établissement avec une bonne connaissance du logiciel d'aide a la prescription, (ordonnance pré

remplie, aide pour ordonnances de sortie ...).

Avec les différents articles parus (SELECT-D, HOKUSAI-VTE cancer...) et les études en cours sur
|'utilisation des AOD dans le cadre de TAC, ces anticoagulants oraux vont probablement trouver une
place dans le traitement au long cours des MTEV dans les prochaines recommandations. Les résultats
des études retrouvent un effet non inférieur voire meilleur sur les récurrences thrombotiques par
rapport aux HBPM mais plus de saignements majeurs ou cliniquement significatifs. Ils pourront peut-
étre étre utilisés en prenant compte de ces risques hémorragiques en cas de facteur de risque de
saignement digestif ou urologique (localisation les plus propices aux saignements sous AOD
retrouvées dans les études ) avec par exemple un contre indication en cas de cancer digestif et

urologique.
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ANNEXES

Annexe 1 classification du performance status de |'OMS :

PERFORMANCE STATUS DE L’'OMS

Activité Score

Capable d’une activité identique 2 celle précédant la
maladie

Ambulatoire et capable de prendre soin de soi-méme.
Incapable de travailler et alité moins de 50% du
temps
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Annexe 2 schéma de la cascade de coagulation: (https://diapharma.com/coagulation/)

Intrinsic pathway

Extrinsic pathway
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