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INTRODUCTION 

 

Le cancer augmente de 4 à 7 fois le risque thrombotique. (1) Le risque est plus élevé dans les 

premiers mois suivant le diagnostic du cancer. (2) La maladie thromboembolique veineuse 

(MTEV) caractérisée soit par une thrombose veineuse profonde (TVP) soit par une embolie 

pulmonaire (EP), est une complication fréquente. Elle représente la deuxième cause de 

mortalité pour un patient cancéreux, la première cause étant la progression de la maladie. (3) 

La présence de métastases multiplie le risque par 20 de développer une première MTEV par 

rapport aux individus sains. (4) 

Les personnes ayant dans leurs antécédents un épisode thromboembolique et pour lesquelles 

un cancer est diagnostiqué, le taux de récidives est 3 à 4 fois plus élevé. Ils ont également 2 à 

3 fois plus de risque d’avoir des saignements majeurs par rapport à une personne non 

cancéreuse. (4) 

Des guidelines existent pour la prophylaxie et le traitement de la MTEV au cours d’une prise 

en charge oncologique. Une prophylaxie primaire n’est pas recommandée malgré le risque 

élevé de développer une MTEV sauf en cas de chirurgie. Pour le traitement curatif, les 

recommandations actuelles préconisent en première intention l’administration d’héparine de 

bas poids moléculaire (HBPM) avec une durée minimale de 3 mois. (5) Les antivitamines K 

(AVK) peuvent être utilisés en cas d’impossibilité ou d’administration déconseillée de 

l’HBPM. (6) La poursuite de l’anticoagulation par HBPM ou AVK jusqu’à 6 mois est évaluée 

selon le bénéfice-risque pour le patient. (5) 

Les recommandations de l’Institut National du Cancer (INCa) de 2008 préconisent 

l’utilisation soit d’une HBPM soit d’une héparine non fractionnée (HNF) les 10 premiers 

jours, suivie d’une anticoagulation pendant 6 mois par une HBPM.(7)  

Les nouveaux anticoagulants oraux (NACO) n’ont à ce jour pas d’indication dans le contexte 

de pathologie maligne du fait d’un manque de données sur leur efficacité et leur sécurité.  

L’utilisation des NACO pourrait permettre d’améliorer la qualité de vie de ces patients. D’une 

part, ils ont l’avantage d’être administrés par voie orale comparée à la voie injectable des 

héparines.(4) D’autre part, ils sont administrés à dose fixe en comparaison aux AVK qui sont 

des médicaments à marge thérapeutique étroite avec une variabilité interindividuelle 

nécessitant une surveillance biologique afin d’adapter leur posologie. (8) 
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L’objectif de cette étude rétrospective est de faire un état des lieux en termes d’efficacité 

(c’est-à-dire l’absence de récidives d’un épisode thromboembolique) et de sécurité (évaluée 

par la proportion et la gravité des effets indésirables observés) des patients qui ont reçu un 

NACO en concomitance avec une chimiothérapie « classique », une immunothérapie ou une 

thérapie ciblée, bien que les recommandations actuelles ne le préconisent pas. 
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PARTIE 1 : LE RISQUE THROMBOEMBOLIQUE LIE AU CANCER  

 

1. Définition du cancer 

Le « cancer » définit un groupe de maladies caractérisées par la prolifération anarchique de 

cellules anormales dites cellules cancéreuses. Ces cellules anormales sont les conséquences 

d’une transformation par mutations ou instabilité génétique d’une cellule à l’origine normale. 

Les cellules cancéreuses vont former dans l’organe de point de départ une masse appelée 

tumeur maligne. Elles ont la capacité d’envahir les tissus voisins et/ou de disséminer via les 

vaisseaux sanguins et lymphatiques, il s’agit des métastases.(9) (10) La maladie est dite alors 

métastatique. Chaque type de cancer a ses caractéristiques spécifiques. (11) 

Le cancer est caractérisé par un stade qui définit son étendue : (12) 

- Stade 1 : le cancer est localisé et de petite taille 

- Stade 2 : la taille est plus volumineuse 

- Stade 3 : présence d’un envahissement des ganglions lymphatiques et/ou tissus voisins 

- Stade 4 : présence de métastases dans d’autres organes 

 

Il est également caractérisé par un grade allant de 1 à 3. Celui-ci détermine l’agressivité de la 

tumeur. Le grade 1 correspond aux tumeurs les moins agressives contrairement au grade 3 qui 

désigne les tumeurs les plus agressives. (13) 

Le cancer est un facteur prédisposant aux thromboses veineuses (TV) et aux EP. L’incidence 

annuelle de la MTEV chez les patients atteints d’un cancer est estimée approximativement à 

1/200 comparée entre 1 à 3/1000 dans la population générale. (14) Un épisode 

thromboembolique est diagnostiqué chez environ 5 à 10% des patients atteints d’un cancer. 

La présence de métastases augmente ce risque par 20 par rapport à un sujet sain. (4) 

 

2. Définition d’une thrombose veineuse et d’une embolie pulmonaire 

La thrombose veineuse se définit par la formation d’un thrombi entrainant une obstruction 

plus ou moins complète d’une veine. Elle se situe le plus souvent au niveau des membres 

inférieurs. On distingue les thromboses veineuses superficielles qui touchent les veines de 
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petit calibre contrairement aux thromboses veineuses profondes (TVP) qui touchent les veines 

de plus gros calibre à proximité des artères. (15) Parmi les TVP, on différencie par exemple 

pour les membres inférieurs les TVP proximales qui touchent la veine poplitée, fémorale, 

iliaque et les TVP distales qui touchent les veines jambières et surales.  

 L’EP est la conséquence de l’obstruction d’une ou plusieurs artères pulmonaires ou de leurs 

branches par un thrombi. Elle est le plus souvent secondaire à une TVP proximale (70% des 

cas) c’est-à-dire qu’il y a migration d’un caillot préalablement formé au niveau des veines 

situées le plus souvent au niveau des membres inférieurs. (16) 

Les manifestations cliniques des TVP et EP sont plus marquées chez les patients atteints d’un 

cancer. (17) 

La survenue d’un épisode thromboembolique chez un patient sain peut sous-entendre une 

pathologie maligne sous-jacente. Il a été montré que chez 4% des patients sains, le diagnostic 

de cancer a été posé dans le mois suivant l’épisode thromboembolique et chez 6% des patients 

dans l’année qui suit. (17) 

 

3. La physiologie de la coagulation (18) 

La coagulation est une cascade de réactions enzymatiques impliquant les facteurs de 

coagulation. Ces derniers vont s’activer les uns après les autres grâce à une réaction de 

protéolyse.(19) Cette cascade a lieu au niveau des phospholipides situés sur la membrane des 

plaquettes activées et en présence de calcium. (20)  

 On distingue trois étapes :  

-  l’initiation de la coagulation qui permet la formation d’une petite quantité de 

thrombine 

- l’amplification qui génère une quantité importante de thrombine 

- la fibrinoformation qui aboutit à la formation d’un caillot de fibrine 

 

➢ L’initiation de la coagulation 

 La coagulation est initiée par la présence d’une brèche vasculaire qui permet la libération du 

facteur tissulaire (FT). Ce dernier est présent dans de nombreuses cellules notamment les 

monocytes, les cellules endothéliales et les cellules musculaires lisses. Le FT possède une 
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grande affinité pour le facteur VII. Le complexe FT-VII ainsi formé permet, en présence du 

calcium, l’activation du facteur VII en facteur VIIa. Le complexe FT-VIIa va à son tour 

activer le facteur X en facteur Xa. Cet enchainement correspond à la voie extrinsèque ou 

exogène de la coagulation qui représente la voie majeure. 

Il existe également la voie intrinsèque ou endogène. Celle-ci est déclenchée par la 

prékallicréine (PK) et le kininogène de haut poids moléculaire (KHPM) qui vont 

successivement activer les facteurs suivants : XII, XI et IX en facteurs XIIa, XIa et IXa. Le 

facteur VIII va se combiner au facteur IXa pour former le complexe tenase qui va ensuite 

activer le facteur X en Xa. 

Il y a enfin la voie commune où les facteurs Xa et Va vont se lier en présence de calcium et 

des phospholipides et ainsi former le complexe prothrombinase. La dernière étape est 

l’activation de la prothrombine (facteur II) en thrombine (facteur IIa). 

 

 

Figure 1 : L’initiation de la coagulation 
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➢ L’amplification de la coagulation 

La thrombine elle-même est à l’origine de l’amplification de la coagulation. Dès l’apparition 

de traces de thrombine, celle-ci va activer les facteurs V et VIII et permettre la formation 

d’une quantité plus importante des complexes tenases et prothrombinases. Elle active 

également le facteur XI ainsi que les plaquettes par remaniement des phospholipides et 

libération des stocks de calcium. La finalité de cette amplification est la production massive 

de thrombine. 

 

 

Figure 2 : L’amplification de la coagulation 

 

➢ La fibrinoformation 

Afin d’obtenir un caillot de fibrine, la thrombine hydrolyse partiellement le fibrinogène en 

monomères de fibrine. De plus, elle active le facteur XIII en XIIIa ce qui permet la 

consolidation du réseau de fibrine. Les monomères de fibrine s’agrègent afin de former un 

polymère de fibrine insoluble après la stabilisation par le facteur XIIIa. Le thrombus est ainsi 
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constitué de fibrine, d’hématies, de leucocytes et de plaquettes. Le TAFI (inhibiteur de la 

fibrinolyse activé par la thrombine) est activé et permet la consolidation du caillot. 

 

 

Figure 3 : La fibrinoformation 

 

 

4. Le mécanisme thrombogène du cancer 

Il existe un lien entre le cancer, les anomalies de la coagulation et la survenue d’évènements 

thromboemboliques. Le degré d’hypercoagulabilité est différent selon les patients et le type de 

cancer. Il a été observé que l’incidence des thromboses est supérieure dans les cancers du 

pancréas, cerveau, estomac, ovaire, poumon, rein et utérus par rapport aux cancers de la 

prostate, sein et mélanome. (21)  

D’après la triade de Virchow, la thrombogénèse est favorisée par l’altération du flux sanguin, 

la lésion de la paroi vasculaire et l’hypercoagulabilité sanguine. Ces trois facteurs sont 

présents chez les patients cancéreux à risque thrombotique. (22) 



27 
 

➢ L’altération du flux sanguin 

Elle peut être causée par la masse tumorale elle-même qui comprime un accès veineux, une 

immobilisation prolongée due à l’état fragile du patient ou la présence d’un cathéter 

veineux.(22) 

 

➢ La lésion de la paroi vasculaire 

Elle peut s’expliquer par l’activation des cellules endothéliales induite par les cellules 

cancéreuses, la chimiothérapie, la chirurgie et les techniques invasives telles que les cathéters 

veineux. (22) (23) 

 

➢ L’hypercoagulabilité sanguine 

L’origine de l’hypercoagulabilité sanguine est multifactorielle. Elle repose sur l’activation de 

la coagulation et des plaquettes ce qui accélère la croissance de la tumeur, la prolifération des 

métastases et l’angiogénèse. Cette activation se fait soit directement par la sécrétion de 

protéines pro coagulantes (FT ou microparticules pro coagulantes) soit indirectement en 

potentialisant la réaction inflammatoire. (22) Il existe également des facteurs intrinsèques liés 

au patient et des facteurs extrinsèques majorant le risque thrombotique (traitement anti-

cancéreux, chirurgie…). (23) 

Dans le contexte de pathologie maligne, le FT est surexprimé à la surface des cellules 

cancéreuses. Ceci entraine une stimulation de la voie extrinsèque de la coagulation 

aboutissant à la formation de thrombine à l’origine de la survenue des thromboses. (21) Il 

active également la sécrétion de facteurs de croissance tels que le VEGF (vascular endothelial 

growth factor) et le FGF (fibroblast growth factor) qui ont à la fois des propriétés pro-

angiogéniques et pro-thrombotiques. (24) 

Les cellules saines et cancéreuses sécrètent des molécules pro-coagulantes entrainant 

l’activation des plaquettes. Celles-ci libèrent leurs granules α qui contiennent des facteurs de 

croissance : PDGF, VEGF et TGF qui contribuent ainsi à la progression tumorale et à 

l’inflammation. Le VEGF fortement sécrété augmente l’exposition aux facteurs pro-

thrombotiques et attire les cellules de l’immunité telles que les monocytes et neutrophiles. 

(25) 
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Les cytokines pro-inflammatoires (IL-1β, TNF-α) et les protéines de l’inflammation sont 

élevées au cours du cancer. (23) Elles entrainent d’une part l’activation du FT et d’autre part 

l’inhibition de la thrombomoduline qui est un activateur de la protéine C. La fibrinolyse est 

ainsi inhibée. (14) 

D’autres molécules interviennent comme l’héparanase qui favorise la coagulation en 

augmentant l’activité du facteur tissulaire. Elle interagit avec la voie inhibitrice du facteur 

tissulaire (TFPI) à la surface des cellules endothéliales et tumorales. (26) 

 Les métalloprotéases matricielles quant à elles se lient aux récepteurs du fibrinogène situés à 

la surface des plaquettes activées ce qui aboutit à l’agrégation plaquettaire.(25) 

Enfin, les NETs (Neutrophil extracellular traps) sont le résultat de l’activation des 

polynucléaires neutrophiles ayant subi une décondensation de la chromatine. Ils jouent un rôle 

important dans l’activation des plaquettes et de la coagulation en se liant au facteur XII ce qui 

entraine l’activation de la voie intrinsèque de la coagulation. (25) 

L’hypercoagulabilité est aussi responsable de la croissance et la dissémination de la tumeur. 

La thrombine augmente la perméabilité vasculaire, elle influence l’expression des facteurs de 

croissance (VEGF) et augmente l’expression de la P-sélectine à la surface des cellules 

endothéliales, permettant l’adhésion des plaquettes et des cellules cancéreuses sur 

l’endothélium. (14) 

 

Figure 4 : Le système d’interaction entre le cancer et l’hémostase (26) 
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5. Les facteurs de risques prédisposant aux thromboses veineuses 

Il existe de nombreux facteurs de risques à la fois innés et acquis, qui augmentent le risque de 

survenue d’épisodes thromboemboliques. 

Parmi les facteurs de risques innés se trouvent les mutations génétiques. Il s’agit : 

- Des déficits en inhibiteurs physiologiques de la coagulation, c’est-à-dire 

l’antithrombine, la protéine C et la protéine S. La prévalence dans la population 

générale du déficit en antithrombine est de 0,02% et varie entre 0,2 et 0,4% pour les 

déficits en protéines C et S. Parmi les patients ayant eu un épisode thromboembolique, 

un déficit en antithrombine est retrouvé dans 0,5 à 5% des cas et un déficit en 

protéines C ou S dans 1,4 à 8% des cas.(27) 

- De la mutation du gène du facteur V appelée mutation Leiden qui entraine une 

résistance à la protéine C activée. Elle est présente dans la population caucasienne 

chez 2 à 5% sous forme hétérozygote et est responsable d’un risque de MTEV 5 à 7 

fois plus élevé. Les sujets homozygotes ont eux un risque multiplié par 20. (27)  

- De la mutation 20210A du gène de la prothrombine qui conduit à un taux plasmatique 

de prothrombine plus élevé que la normale. Cette mutation est retrouvée chez 2% de la 

population générale et chez 7% des patients ayant un antécédent de MTEV. (28) 

 

Les facteurs de risques acquis pour la population générale sont les suivants (29) :  

- L’âge pour lequel le risque est croissant  

- L’indice de masse corporelle supérieur à 35kg/m2 

- Les antécédents thromboemboliques qu’ils soient personnels ou familiaux 

- Les comorbidités telles que tabac, hypertension artérielle 

- La grossesse et l’accouchement 

- Les maladies inflammatoires digestives 

- Une chirurgie ou traumatisme majeur 

- L’immobilisation prolongée 

- La présence de cathéters veineux centraux fréquemment utilisés pour l’administration 

de médicaments et/ou nutrition (17) 

- Les traitements œstroprogestatifs et traitements hormonaux substitutifs 

- Les cancers et syndromes myéloprolifératifs 
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Concernant les cancers et les syndromes myéloprolifératifs, l’incidence des TVP est différente 

selon les types de cancers. Elle est plus ou moins élevée selon la localisation, le stade, le 

grade et l’histologie de la tumeur initiale. (2) Il s’agit des cancers touchant le cerveau, les 

poumons, les ovaires, le pancréas, le colon, l’estomac, les reins et les cancers hématologiques 

pour lesquels la survenue d’une MTEV est la plus élevée. Les tumeurs métastatiques sont plus 

à risque de thromboses. (30) Concernant l’histologie du cancer, ce sont les adénocarcinomes 

qui sont les plus à risque. (17) 

De plus, les traitements anti cancéreux et la radiothérapie sont également plus ou moins 

thrombogènes. Par exemple, parmi les chimiothérapies à base de sels de platine, le risque de 

thrombose est deux fois plus élevé lors de l’administration de cisplatine en comparaison à 

l’oxaliplatine dans les cancers de l’estomac, œsophage, pancréas et poumon. (17) Le 

mécanisme thrombogène du cisplatine n’est pas totalement élucidé. Il a été montré qu’il était 

responsable de l’activation plaquettaire et de la libération de facteurs prothrombotiques.  (31) 

Les inhibiteurs de l’angiogénèse comme le bevacizumab sont également connus comme étant 

très à risque. Le bevacizumab entraine une apopotose endothéliale et ainsi un état 

d’hypercoagulabilité via l’exposition de la membrane basale vasculaire au sang.  (32)  

Parmi les traitements du myélome multiple, l’association thalidomide ou lenalidomide avec la 

dexamethasone augmente le taux d’épisodes thromboemboliques.  

Parmi les soins de support, l’utilisation d’érythropoïétine favorise également la survenue de 

ces épisodes. (17)  
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Tableau 1 : Les facteurs de risques de survenue des épisodes thromboemboliques chez les 

patients atteints d’un cancer. (17) 

 

Enfin, il a été montré qu’au niveau biologique, la perturbation de certains paramètres était 

associée à un risque thromboembolique élevé. Il s’agit des paramètres suivants (2) : 

- Une hyperleucocytose (taux de leucocytes supérieur ou égal à 11 G/L). 

- Un taux de plaquettes supérieur ou égal à 350 G/L.  

- Une anémie (taux d’hémoglobine inférieur à 100g/L). 

- Un taux élevé de D-dimères, de P-sélectine. 

- Un taux élevé de fragments de prothrombine entraine un risque de TVP 2 fois plus 

élevé. 

- Un taux élevé de facteur VIII multiplie le risque par 3. 

 

Il existe différents scores permettant de déterminer si un patient atteint d’un cancer est à faible 

ou haut risque thromboembolique. Il s’agit des scores de Khorana et de Vienne qui diffèrent 

selon les critères pris en compte. (33) (34) 
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Tableau 2 : Les scores de Khorana et de Vienne permettant d’identifier les patients 

 à risque d’épisodes thromboemboliques (33) 

 

Des scores permettent également d’évaluer le risque de récidive de la MTEV notamment le 

score de Louzada ou d’Ottawa. (33) 

   

Tableau 3 : Le score de Louzada ou d’Ottawa permettant d’évaluer  

le risque de récidive de la MTEV (33) 
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6. Les recommandations actuelles dans la prise en charge de la MTEV chez les 

patients atteints d’un cancer 

Il existe différentes recommandations concernant la prise en charge des épisodes 

thromboemboliques chez le patient cancéreux. Aucune d’entre-elles ne préconisent un 

traitement préventif en systématique bien que les facteurs de risques de survenue de la MTEV 

chez le patient atteint d’un cancer soient clairement identifiés et qu’il existe des scores afin 

d’appréhender le degré de risque. 

 

6.1. Les  recommandations de l’INCa de 2008 (7) 

Le traitement préventif est uniquement recommandé en cas de chirurgie. Ce sont les HBPM à 

haute dose qui sont prescrites dans cette indication pour une durée de 4 à 6 semaines. Elles 

sont prescrites aux posologies suivantes : 

- tinzaparine (INNOHEP®) : 4 500 UI une fois par jour. 

- enoxaparine (LOVENOX®) : 4 000 UI une fois par jour. 

- dalteparine (FRAGMINE®) : 5 000 UI une fois par jour. 

En cas d’insuffisance rénale sévère, c’est-à-dire une clairance rénale inférieure à 30mL/min, 

ce sont les HNF qui doivent être utilisées, sauf pour la tinzaparine qui peut être utilisée si la 

clairance rénale est supérieure ou égale à 20mL/min. 

Concernant le traitement curatif, tout traitement anticoagulant ayant l’autorisation de mise sur 

le marché, c’est-à-dire une HBPM, une HNF, la danaparoïde (ORGARAN®) ou un 

pentasaccharide (fondaparinux/ ARIXTRA®), peut être prescrit pendant les 10 premiers jours 

de traitement. 

Au-delà de ces 10 jours, il est recommandé en première intention de prescrire une HBPM aux 

posologies curatives, c’est-à-dire : 

- tinzaparine: 175UI/kg une fois par jour. 

- enoxaparine : 150UI/kg une fois par jour. 

- dalteparine: 200 UI/kg une fois par jour pendant le premier mois puis 150 UI/kg une 

fois par jour. 

Le traitement curatif doit être prescrit pour une durée d’au moins 3 mois et au maximum 6 

mois. Il doit être poursuivi tant que le cancer est actif et est traité. 
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En cas d’insuffisance rénale ou d’intolérance aux HBPM, la deuxième intention repose sur 

l’utilisation des AVK. La posologie est ajustée en fonction des résultats de l’INR.  

 

6.2. Les guidelines internationales de 2016 (5) 

Le traitement préventif est indiqué lors d’actes chirurgicaux. Ces guidelines recommandent 

l’utilisation d’HBPM à haute dose une fois par jour ou d’HNF trois fois par jour. Cette 

prophylaxie doit débuter 12h à 2h avant la chirurgie et est poursuivie pendant 7 à 10 jours. 

Les pentasaccharides peuvent être une alternative. 

Pour certaines chirurgies telles que les laparotomies qui sont à haut risque de MTEV et à 

faible risque de saignements, il est recommandé que le traitement préventif dure 4 semaines. 

Le traitement curatif des épisodes thromboemboliques repose sur l’utilisation en première 

intention d’une HBPM pendant les 10 premiers jours. Il est également possible de prescrire 

une HNF. 

Pour la suite du traitement, au-delà des 10 jours et jusqu’à 3 mois de traitement, les HBPM 

sont à prioriser par rapport aux AVK. Les NACO sont une alternative aux AVK s’ils ne 

peuvent pas être prescrits, mais uniquement si le cancer est stable et que le patient ne reçoit 

pas de traitement anticancéreux. 

La poursuite du traitement au-delà de 3 mois jusqu’à 6 mois est à discuter selon le bénéfice-

risque pour le patient. 

Lors des récidives des épisodes thromboemboliques, deux options sont envisageables : 

- Si le patient est traité par HBPM, il est recommandé d’augmenter la dose d’héparine 

de 20 à 25%. 

- Si le patient est traité par AVK, il est préconisé de switcher vers une HBPM. 
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Figure 5 : Arbre décisionnel pour le traitement curatif des TVP et EP selon les 

recommandations de l’INCa et des guidelines internationales 
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PARTIE 2 : LES NOUVEAUX ANTICOAGULANTS ORAUX (NACO) 

 

1. Les molécules  

Il existe 3 molécules commercialisées en France : le dabigatran (PRADAXA®), le 

rivaroxaban (XARELTO®) et l’apixaban (ELIQUIS®). (35) 

 

Dénomination commune Nom commercial Dosages 

dabigatran PRADAXA® 75,110 et 150 mg 

rivaroxaban XARELTO® 10, 15 et 20 mg 

apixaban ELIQUIS® 2,5 et 5 mg 

Tableau 4 : Les différents NACO commercialisés en France 

 

Il existe également l’edoxaban qui n’est pas commercialisé en France mais qui est utilisé dans 

les études de comparaison NACO versus AVK et/ou héparines. 

 

2. Les mécanismes d’action (36) 

Il existe deux mécanismes d’action distincte. Ils agissent par inhibition soit du facteur IIa soit 

du facteur Xa. Les NACO sont des inhibiteurs sélectifs et réversibles. 

Le dabigatran agit par inhibition directe de la thrombine (facteur IIa) qu’elle soit libre ou liée 

à la fibrine et inhibe également l’agrégation plaquettaire induite par la thrombine.  

Le rivaroxaban, l’apixaban et l’edoxaban sont des inhibiteurs directs du facteur Xa qu’il soit 

libre ou lié au complexe prothrombinase et au caillot de fibrine. Ils n’ont quant à eux aucune 

action sur les plaquettes. 

La finalité de ces deux mécanismes d’action est de diminuer la formation de thrombine et 

ainsi empêcher la formation d’un caillot. 
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Figure 6 : Les mécanismes d’action des NACO.  

 

3. Les indications  (37) (38) (39) 

Les NACO sont prescrits dans les indications suivantes : 

- la prévention primaire des évènements thromboemboliques veineux chez les patients 

adultes ayant bénéficié d’une chirurgie programmée telle que la prothèse totale du 

genou (PTG) ou d’une prothèse totale de hanche (PTH) 

 

- le traitement des TVP et des EP et la prévention de leurs récidives 

- la prévention des accidents vasculaires cérébraux (AVC) et des embolies systémiques 

chez les patients présentant une fibrillation auriculaire (FA) non valvulaire avec un ou 

plusieurs facteurs de risques établis par le score de CHA2DS2-VASc (≥1) 
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Tableau 5 : Le calcul du Score CHA2DS2-VASc (40) 

 

Les posologies des différents NACO varient en fonction des indications et des facteurs de 

risques du patient. Elles sont résumées dans le tableau suivant : 
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Tableau 6 : Posologies des NACO en fonction des indications 

 

4. Les caractéristiques pharmacocinétiques (36) (44) (45) 

Le dabigatran etexilate est le seul NACO à être un pro-médicament, c’est-à-dire qu’il 

nécessite une étape d’hydrolyse afin d’obtenir le métabolite actif qui est le dabigatran.  Les 

anti-Xa sont quant à eux directement actifs. 

L’absorption du dabigatran est influencée par le pH gastrique et peut ainsi être diminuée en 

cas de prise concomitante d’inhibiteurs de la pompe à protons. Il possède une très faible 

biodisponibilité (entre 3 et 7%) ce qui entraine une variabilité interindividuelle importante. Le 

pic plasmatique est observé 1 à 2h après la prise. La liaison aux protéines plasmatiques est  

également faible ce qui rend la dialyse possible.(44) Il n’est pas métabolisé au niveau 

hépatique par les cytochromes (CYP). Il est cependant substrat de la glycoprotéine P (P-gp). Il 

 dabigatran (41) apixaban (42) rivaroxaban (43) 

Prévention des AVC 

+ embolies 

systémiques chez des 

patients avec une FA 

non valvulaire et un 

ou des facteurs de 

risques 
 

150mg 2 fois/j 

 

Si âge >80 ans ou 

traitement par verapamil : 

110mg 2 fois/j 

5 mg 2 fois/j  

 

Si Clcr <30ml/min et/ou 

au moins 2 facteurs de 

risque hémorragique : 

2.5mg 2 fois/j 

20mg/j   

 

Si Clcr <50ml/min : 

15mg/j 

 

Traitement des TVP 

et EP et prévention 

de leurs récidives 

150mg 2 fois/j à la suite 

d’un traitement par un 

anticoagulant par voie 

parentérale pendant au 

moins 5 jours 

 

Si âge >80 ans ou 

traitement par verapamil : 

110mg 2 fois/j 
 

De J1 à J7 : 10 mg 2 

fois/j 

Puis 5mg 2 fois/j 

pendant 3 à 6 mois 

 

Si prévention ultérieure : 

2.5mg 2 fois/j 

De J1 à J22 : 15mg  

2 fois par jour 

 

A partir de J22 : 

20mg/j 

Prévention des 

évènements 

thromboemboliques 

pour les patients 

ayant une PTG ou 

PTH 

110mg 1 à 4h après la 

chirurgie puis 220mg/j 

 

Durée : 10j pour PTG et 

28 à 35j pour PTH 

2.5mg 2 fois/j 12 à 24h 

après la chirurgie 

 

Durée : 10 à 14j pour 

PTG et 32 à 38j pour 

PTH 

10mg/j à débuter 

dans les 6 à 10h 

après la chirurgie 

 

Durée : 2 semaines 

pour PTG et 5 

semaines pour PTH 
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est essentiellement éliminé par voie rénale (80%) sous forme inchangée. Il a une demi-vie 

d’environ 12 à 14h. 

Les anti-Xa ont une biodisponibilité supérieure variant de 50 à 80%. Celle du rivaroxaban 

peut atteindre 100% si ce dernier est pris en concomitance avec de la nourriture. Le pic 

plasmatique est obtenu 2 à 4h après la prise. La liaison aux protéines plasmatiques est forte. 

Ils sont d’une part substrats de la P-gp mais également métabolisés au niveau hépatique 

principalement par le CYP3A4 mais aussi par le CYP2J2. L’apixaban a d’autres voies de 

métabolisation mineures telles que le CYP1A2, 2C8, 2C9 et 2C19. (46) Ceci implique un 

risque potentiel d’interactions médicamenteuses à prendre en compte. L’élimination rénale est 

plus importante pour le rivaroxaban (environ 66%) par rapport à l’apixaban (environ 25%). 

Leurs demi-vies est d’environ 10h. 

Le rivaroxaban est le seul à avoir une cinétique non linéaire ce qui peut rendre difficile 

l’équilibration des patients et ainsi entrainer un surdosage. 

 

 dabigatran rivaroxaban apixaban edoxaban 

Biodisponibilité 3-7 % 80-100% 50% 62% 

Pic plasmatique 1 à 2h 2 à 4h 2 à 4h 30 min à 2h 

Fixation protéique 35% 95% 87% 55% 

Métabolisation 

hépatique 
Non 

Oui 

66% 

Oui 

<35% 

Oui 

<4% 

Transporteur P-gp P-gp P-gp P-gp 

Demi-vie 12 à 14h 

5 à 9h chez le sujet 

jeune 

11 à 13h chez la 

personne âgée 

8 à 15h 8-10h 

Elimination rénale 80% 
66% (dont 33% sous 

forme inchangée) 
25% 35% 

Pharmacocinétique 

linéaire 
Oui Non Oui Oui 

 

Tableau 7 : Récapitulatif des caractéristiques pharmacocinétiques des NACO.  
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5. Les interactions médicamenteuses (46) 

Les interactions médicamenteuses avec les NACO sont nombreuses et à prendre en compte. 

Elles sont dues d’une part aux cytochromes impliqués dans la métabolisation hépatique des 

NACO et d’autre part par la P-gp qui est un transporteur membranaire. Le cytochrome 

majoritairement impliqué est le CYP3A4. Les inhibiteurs et inducteurs puissants du CYP3A4 

et de la P-gp vont être responsables soit d’une augmentation du risque hémorragique soit 

d’une diminution de leur efficacité et ainsi augmenter le risque de survenue des TVP et EP. 

Les principaux inhibiteurs du CYP3A4 et de la P-gp sont les macrolides excepté la 

spiramycine, les antifongiques azolés et les inhibiteurs de protéase. Parmi les inducteurs du 

CYP3A4 se trouvent les antiépileptiques, les antituberculeux, les inhibiteurs non 

nucléosidiques de la transcriptase inverse et le millepertuis. 

Les NACO interagissent également avec les anti-agrégants plaquettaires et les anti-

inflammatoires non stéroïdiens. 

 

Tableau 8 : Variations de l’aire sous la courbe des NACO en cas d’insuffisance rénale et 

hépatique et des interactions médicamenteuses majeures. (47)  
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6. Les principaux effets indésirables et contre-indications (37) (38) (39) 

Parmi les effets indésirables fréquents des NACO se trouvent des saignements de type 

épistaxis, hématomes, saignements conjonctivaux pouvant aller jusqu’à des hémorragies 

digestives et uro-génitales pour le rivaroxaban. Des symptômes de type dyspepsie, nausées, 

diarrhées, constipation sont également rencontrés. Au niveau cardiaque, des tachycardies et 

hypotensions sont fréquemment rapportées par des patients. 

Des effets indésirables plus rares de type prurit, thrombopénie, perturbation du bilan 

hépatique, hypertransaminasémie peuvent survenir. 

Ils varient selon les NACO et les posologies utilisées. 

Les NACO sont contre-indiqués en cas de saignements, troubles de l’hémostase ou lésions 

organiques susceptibles de saigner (ulcères, varices œsophagiennes…). Ils le sont également 

en cas d’atteinte hépatique associée à une coagulopathie et/ou risque hémorragique.  

La fonction rénale est à prendre en compte :  

- Le dabigatran est contre-indiqué si la clairance de la créatinine (Clcr) est inférieure à 

30mL/min. 

- Le rivaroxaban et l’apixaban sont contre-indiqués si la Clcr est inférieure à 15 

mL/min. 

 

L’administration concomitante avec des inhibiteurs de la P-gp tels que le kétoconazole par 

voie systémique, ciclosporine, itraconazole et dronédarone, contre-indique la prescription de 

dabigatran. 

 

7. Les avantages/inconvénients vis-à-vis des autres anticoagulants 

7.1. Les avantages des NACO versus les AVK et héparines 

Un des avantages des NACO concerne son mode d’administration. Effectivement, leur 

administration par voie orale est plus aisée par rapport à la voie parentérale des héparines. 

(48) Ils sont administrés à dose fixe et ne nécessitent pas de surveillance biologique telle que 

l’INR afin de s’assurer de leur efficacité, contrairement aux AVK qui présentent une 

variabilité interindividuelle. Les NACO ne sont pas influencés par la prise alimentaire comme 

le sont les AVK.  
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Au niveau pharmacocinétique, leur absorption et leur action sont rapides. Ils présentent 

également une demi-vie courte par rapport aux AVK ce qui leur permet une prise en charge 

chirurgicale plus rapide. (44) 

Les NACO ont deux indications supplémentaires vis-à-vis des HBPM. Ils peuvent être utilisés 

chez des patients ayant dans leurs antécédents une thrombopénie induite à l’héparine et pour 

la prévention des embolies systémiques chez un patient ayant une fibrillation auriculaire. (49) 

Plusieurs études ont comparé les différents NACO commercialisés par rapport aux AVK dans 

la prévention des récidives des évènements thromboemboliques avec ou non un contexte de 

fibrillation atriale. Les résultats portent sur une comparaison de leur efficacité, du taux 

d’hémorragies et du taux de mortalité. 

L’étude RE-LY a comparé l’administration de dabigatran par rapport à la warfarine pour le 

traitement de la fibrillation auriculaire non valvulaire avec au moins un facteur de risque 

d’AVC. Il en est ressorti une non-infériorité du dabigatran à la posologie de 110mg deux fois 

par jour mais une supériorité lorsqu’il était administré à la dose de 150mg deux fois par jour 

avec réduction de l’incidence des EP par rapport à la warfarine. Le risque hémorragique est 

équivalent entre les deux molécules pour la dose de 150mg deux fois par jour et est abaissé 

pour une posologie de 110mg deux fois par jour. Cependant, il a été observé pour le 

dabigatran une hausse des hémorragies digestives et une baisse du taux d’hémorragies 

intracrâniennes. Aucune différence concernant la mortalité toute cause confondue n’a été 

démontrée sauf pour la mortalité d’origine vasculaire qui est significativement réduite. (44) 

(36) 

L’étude ROCKET AF a comparé le rivaroxaban à la posologie de 20mg par jour par rapport à 

la warfarine. Les conclusions sont les suivantes : une non-infériorité du rivaroxaban pour la 

prévention des récidives des EP, aucune différence entre les deux molécules concernant la 

mortalité globale et l’incidence des hémorragies majeures. Avec la prise de rivaroxaban, 

l’incidence des hémorragies intracrâniennes était plus faible tandis que les hémorragies 

digestives étaient plus nombreuses. (40)  

L’étude ARISTOTLE a comparé l’apixaban à la dose de 5mg deux fois par jour par rapport à 

la warfarine. Il en est ressorti pour l’apixaban une supériorité vis-à-vis de la warfarine 

concernant les récidives des EP, une mortalité réduite et un taux d’hémorragies majeures et 

intracrâniennes moindres. (44) (36)  
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Les études EINSTEIN-DVT, EINSTEIN-PE, EINSTEIN-EXTENSION ont comparé le 

rivaroxaban vis-à-vis de l’enoxaparine suivi d’un AVK. Les résultats ont montré une non-

infériorité du rivaroxaban concernant l’incidence des récidives des TVP et EP pour les études 

EINSTEIN-DVT et EINSTEIN-PE. Cependant, pour l’étude EINSTEIN-EXTENSION, c’est 

une supériorité qui a été démontrée concernant les récidives des épisodes thromboemboliques. 

De plus, une augmentation du taux d’hémorragies majeures (gastro-intestinales et 

ménorragies principalement) et de la toxicité hépatique manifestée par une augmentation des 

enzymes hépatiques ont été observées. (50) 

 

Figure 7 : Graphique représentant les hémorragies majeures (A), les hémorragies 

intracrâniennes (B) et les hémorragies gastro-intestinales (C) des NACO versus la warfarine 

chez des patients ayant une fibrillation atriale dans les études RE-LY/ROCKET AF et 

ARISTOTLE. (51) 

 

Ces différentes études ont démontré une non-infériorité voire une supériorité des NACO dans 

la prévention des récidives des TVP et EP vis-à-vis de la warfarine et un taux de mortalité 

équivalent. Le taux des saignements en général est quasi-identique voire diminué. Cependant, 
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parmi-eux, on observe une augmentation des hémorragies digestives et une baisse des 

hémorragies intracrâniennes lors de l’administration des NACO. (44) 

 

7.2. Les inconvénients des NACO versus AVK et héparines  

D’une part, l’administration orale des NACO qui parait comme un avantage, peut être rendue 

difficile par les vomissements induits par les chimiothérapies qui sont les effets indésirables 

les plus fréquents. Dans ce cas présent, l’héparine est privilégiée. (52) 

D’autre part, les concentrations plasmatiques des NACO sont influencées en cas 

d’insuffisance rénale pouvant entraîner un surdosage. La concentration plasmatique du 

rivaroxaban est également influencée en cas d’insuffisance hépatique. (47) En cas de 

surdosage, aucun antidote n’existe sauf pour le dabigatran.  

De plus, les NACO, de même que les AVK, sont sujets à de nombreuses interactions 

médicamenteuses, contrairement aux héparines qui sont dénuées d’interactions rendant leur 

utilisation plus aisée. (53) 
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Tableau 9 : Interactions médicamenteuses entre les anticancéreux et les différents 

anticoagulants. (54) 

 

Enfin certaines études in vivo ont démontré que les HBPM auraient en plus de leur action 

anticoagulante des actions anticancéreuses. Elles inhiberaient entre autre l’angiogénèse en 

augmentant la libération de TFPI et également les métastases. La quantité libérée de TFPI 

dépendrait de la structure et de la longueur de la chaine moléculaire de l’HBPM. La 

tinzaparine ayant un poids moléculaire élevé est l’HBPM qui inhiberait le plus 
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l’angiogénèse.(55) (56) Cette double action apparait ainsi comme un avantage des HBPM vis-

à-vis des autres anticoagulants. 

 

8. La place des NACO dans les recommandations actuelles 

A ce jour, les NACO ne sont pas indiqués dans la prise en charge des évènements thrombo-

emboliques chez le patient atteint d’un cancer et sous traitement anticancéreux, excepté en 

prévention dans le cadre d’une chirurgie. (5) 

Pour autant, il existe deux situations pour lesquelles les HBPM ne peuvent être utilisées. Il 

s’agit des patients pour lesquels une thrombopénie induite à l’héparine de type 2 a été 

diagnostiquée. Elles ne sont pas non plus recommandées pour le traitement de la fibrillation 

atriale contrairement aux NACO et AVK. (49) 

Devant les avantages que présentent les NACO et les situations où les HBPM ne sont pas 

préconisées, l’utilisation des NACO pourrait être une option thérapeutique par rapport aux 

AVK. D’autant plus que les études explicitées auparavant ont montré une non-infériorité voire 

une supériorité des NACO envers les AVK, un taux de mortalité équivalent et un taux de 

saignements similaires mais des hémorragies gastro-intestinales plus importantes. 

 

Plusieurs études ont été menées chez des patients atteints d’un cancer, sous traitement 

anticancéreux et sous anticoagulant dans le but de comparer l’efficacité, le taux de 

saignements et le taux de mortalité entre les NACO et les HPBM. 

Dans les résultats de ces études, les saignements sont qualifiés soit de saignements majeurs 

soit de non majeurs cliniquement significatifs. La Société Internationale sur la Thrombose et 

l’Hémostase (ISTH) caractérise les saignements de majeurs lorsqu’ils nécessitent une 

transfusion d’au moins deux poches de sang, s’ils entrainent une diminution de l’hémoglobine 

supérieure à 2g/dL, s’ils touchent des sites critiques notamment intracrânien, intraoculaire, 

péricardique, intramusculaire… ou s’ils entrainent le décès du patient. (57) Les « saignements 

non majeurs cliniquement significatifs » sont définis comme impactant les activités du 

quotidien,  nécessitant une intervention médicale non programmée, l’interruption ou l’arrêt 

d’un traitement... (58)  

L’étude HOKUSAI est une étude de non-infériorité dans laquelle 1050 patients ont été 

répartis en deux groupes. Le premier groupe était traité par HBPM pendant 5 jours suivi de 
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l’edoxaban 60mg par jour et le second groupe a reçu la dalteparine à la posologie de 

200UI/kg/jour pendant le premier mois puis 150UI/kg/jour. Les patients ont été suivis pendant 

1 an après la randomisation. Il en est ressorti que l’incidence à la fois pour les récidives des 

épisodes thromboemboliques et les saignements majeurs, était sensiblement identique (12.8% 

pour l’edoxaban versus 13.5% pour la dalteparine). (59). L’edoxaban a un taux de récidives 

plus bas que la dalteparine : -3.4%. L’hazard ratio (HR) inférieur à 1 (HR= 0.71) et 

l’intervalle de confiance à 95% (IC95% :0.48-1.06) montre que le risque de récidives des 

TVP et EP semble être plus faible pour les patients traités par NACO que par HBPM. Par 

contre, les patients sous edoxaban ont un taux de saignements majeurs plus important : 

+2.9%. Aucun saignement fatal n’a été observé lors de l’administration concomitante avec 

l’edoxaban contrairement au groupe recevant de la dalteparine pour lequel deux saignements 

intracrâniens ont conduit aux décès des deux patients. Le taux de saignements sévères est 

quasi-identique entre les deux groupes (1.9% pour l’edoxaban versus 2.1% pour la 

dalteparine). Les saignements les plus importants ont été observés chez les patients atteints 

d’un cancer gastro-intestinal. (60) (59) Il n’y a pas de différence significative concernant les 

saignements non majeurs malgré un taux plus important pour l’edoxaban (14.6%) versus 

11.1% pour la dalteparine. (61) Les HR calculés pour les hémorragies qu’elles soient 

majeures ou non, sont supérieurs à 1, ce qui signifie que le risque hémorragique est supérieur 

pour les patients recevant l’edoxaban vis-à-vis de l’HBPM. 

L’étude SELECT-D est une étude de plus faible ampleur que l’étude HOKUSAI avec une 

cohorte de 406 patients. Cette étude a pour but de comparer l’administration de dalteparine à 

la posologie de 200UI/kg/jour pendant le premier mois suivi de 150UI/kg/jour par rapport au 

rivaroxaban à 15mg deux fois par jour pendant trois semaines puis 20mg par jour. La durée de 

l’étude était de 6 mois. Le taux d’incidence de récurrence des TVP et EP était de 11% pour la 

dalteparine comparé à 4% pour le rivaroxaban. Les calculs de l’hazard ratio et de l’intervalle 

de confiance (HR=0.49 et IC95% :0.19-0.99) montrent que le risque des récidives est 

inférieur pour les patients ayant reçu le NACO. L’incidence des saignements majeurs est 

quasi identique : 6% pour le rivaroxaban et 4% pour la dalteparine. Les hémorragies les plus 

graves ont été observées chez les patients ayant un cancer touchant l’œsophage et l’estomac. 

Le taux de saignements non majeurs est plus important pour le rivaroxaban : 13% versus 4% 

pour la dalteparine. (62) Les HR calculés pour évaluer le risque hémorragique sont supérieurs 

à 1 ce qui signifie que le taux d’hémorragies est plus important pour les patients recevant le 

rivaroxaban. 
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L’étude ADAM VTE a comparé l’apixaban à la dalteparine sur une durée de 6 mois. 315 

patients ont été répartis en deux groupes dont un recevait l’apixaban à la posologie de 10mg 

deux fois par jour pendant sept jours puis 5mg deux fois par jour. L’autre groupe recevait la 

dalteparine à la posologie de 200 UI/kg/jour pendant le premier mois suivi de 150UI/kg/jour. 

Les taux de saignements majeurs et non majeurs ont été similaires dans les deux groupes et 

s’évaluent à 9%. L’incidence de la MTEV est plus basse dans le groupe recevant l’apixaban, 

elle est de 3.4% contre 14.1% pour la dalteparine. Le taux de mortalité n’est pas 

significativement différent : 15.9% versus 10.6% pour l’apixaban et la dalteparine 

respectivement. (63) 

Une étude rétrospective a été réalisée sur 153 patients. Parmi eux, 123 patients ont reçu 

l’enoxaparine à la posologie de 1mg/kg deux fois par jour et les 30 autres patients étaient sous 

NACO dont 27 sous rivaroxaban. Aucune différence significative pour les récidives des 

épisodes thromboemboliques à 6 et 12 mois : 3.3% et 6.7% pour les NACO versus 5.7% et 

8.1% pour l’enoxaparine. Les récidives les plus fréquentes sont les EP, la thrombose de la 

veine splanchnique et la thrombose veineuse distale. Les saignements majeurs sont 

légèrement plus nombreux avec les NACO : 13% comparé à 11% pour l’HBPM tandis que les 

taux des saignements non majeurs sont approximativement identiques aux alentours de 7%. 

Les saignements ont été fréquemment observés pour les sites gastrointestinaux, génito-

urinaires et les tissus sous-cutanés. (57) 

Une étude comparant les NACO et les AVK a été réalisée. Il s’agit de l’étude AMPLIFY dans 

laquelle les patients ont soit reçu de l’apixaban à la posologie de 10mg deux fois par jour 

pendant 7 jours suivi de 5mg par jour, soit de l’enoxaparine 1mg/kg deux fois par jour 

pendant 5 jours suivi d’une posologie de warfarine adaptée à l’INR. Les résultats après 6 mois 

de traitement ont montré une non-infériorité de l’apixaban concernant les récidives des 

épisodes thromboemboliques et une baisse significative du taux des saignements majeurs avec 

une différence de risque de -1.13. (58) (64) (65) 

 

D’après ces différentes études, plusieurs conclusions peuvent être tirées sur l’utilisation des 

NACO en concomitance avec un traitement anticancéreux. Les NACO permettent un taux de 

récidives des épisodes thromboemboliques plus bas que les HBPM ou identique comme le 

montre l’étude rétrospective. L’efficacité est donc comparable voire meilleure. Au niveau des 

effets indésirables, les saignements, qu’ils soient majeurs ou non majeurs cliniquement 
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significatifs, sont observés de façon hétérogène selon les différentes études. L’administration 

de NACO entraine le plus souvent un taux de saignements plus important par rapport aux 

HBPM. Les cancers les plus hémorragiques sont ceux touchant les sphères gastro-intestinales 

et génito-urinaires. 

Dans les situations les plus à risque, c’est-à-dire un patient ayant une anomalie au niveau de la 

muqueuse gastro-intestinale, ulcère, gastrite, œsophagite et/ou un cancer gastro-intestinal, du 

tractus génito-urinaire, vessie ou rein, l’utilisation des NACO serait à exclure. Ils pourraient 

être utilisés dans les situations peu ou pas hémorragiques, chez des patients pour lesquels il 

n’y a aucune interaction médicamenteuse majeure et n’ayant pas d’altération de la fonction 

rénale et/ou hépatique. (59) 

 

Le tableau ci-dessous résume les avantages et inconvénients des différentes classes 

d’anticoagulants à notre disposition : 

 

Tableau 10 : Recommandations pour l’utilisation de chaque classe d’anticoagulant pour le 

traitement des TV associées aux cancers en fonction des résultats des différentes études. (4) 
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PARTIE 3 : ETUDE RETROSPECTIVE 

 

 

1. Contexte de l’étude  

Bien que les NACO ne soient pas recommandés en association avec un traitement 

anticancéreux, les médecins sont de plus en plus confrontés à des patients ayant cette 

association de médicaments. C’est pourquoi nous avons trouvé intéressant de réaliser une 

étude rétrospective afin de comparer nos résultats à ceux des études de la littérature dans le 

but de voir si l’association entre un NACO et un anticancéreux parait envisageable ou au 

contraire difficile à gérer et source de complications. 

 

2. Matériels et méthodes 

Nous avons recensé l’ensemble des patients qui étaient traités à la fois par un NACO et par un 

traitement anticancéreux sur les années 2017 et 2018 et qui étaient suivis au Centre Antoine 

Lacassagne (CAL) à Nice. 

Nous avons relevé différents paramètres :  

- Des paramètres généraux : l’âge et le type de cancer. 

- Des paramètres concernant les traitements : le type (chimiothérapie « classique », 

thérapie ciblée ou immunothérapie) et le nom de l’anticancéreux utilisé, le nom et le 

dosage du NACO ainsi que sa date de mise en place, c’est-à-dire avant ou après 

l’instauration de l’anticancéreux. 

- Des paramètres biologiques :  

➢ la créatinine permettant d’évaluer l’insuffisance rénale. 

➢ le taux de prothrombine (TP) et la bilirubine totale qui représentent les 

marqueurs de l’insuffisance hépatique. 

➢ l’albuminémie et la protidémie permettant de diagnostiquer une dénutrition. 

➢ les plaquettes pour évaluer le risque hémorragique. 

Ces paramètres biologiques ont été relevés au plus proche des effets indésirables observés. 

Cependant, nous n’avons pas pris en compte les effets indésirables connus des différents 
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anticancéreux (tels que les nausées et vomissements) et ceux pouvant être reliés à la 

pathologie (par exemple : douleurs localisées au niveau de la tumeur). 

- Le diagnostic ou non d’épisodes thromboemboliques durant l’association NACO et 

traitement anticancéreux. 

- Les effets indésirables. 

- Les interactions médicamenteuses.  

Nous avons relevé ces paramètres durant toute la durée de l’association NACO et 

anticancéreux au plus tôt depuis janvier 2017 jusqu’à fin décembre 2018 au maximum. 

 

3. Résultats  

Au total, 63 patients ont été concernés par l’association NACO et anticancéreux. Leur âge 

varie entre 53 et 86 ans. Parmi eux :  

- 40 patients ont eu une chimiothérapie « classique ». 

- 10 ont reçu une thérapie ciblée : deux patients ont été traités par des inhibiteurs du 

protéasome : ixazomib (NINLARO®) et bortezomib (VELCADE®) et les autres par 

des inhibiteurs de tyrosine kinase tels que le palbociclib (IBRANCE®), le sorafenib 

(NEXAVAR®), le gefitinib (IRESSA®), l’osimertinib (TAGRISSO®) et le 

pazopanib (VOTRIENT®).  

- 4 patients ont eu une immunothérapie seule : nivolumab (OPDIVO®) et 

pembrolizumab (KEYTRUDA®). 

- 9 patients ont eu parmi leurs nombreuses lignes une chimiothérapie « classique » ainsi 

qu’une immunothérapie de type bevacizumab (AVASTIN®), ramucirumab 

(CYRAMZA®), daratumumab (DARZALEX®), pembrolizumab et nivolumab. 

 

La répartition des types de cancer est la suivante : 

- Cancers pulmonaires : 29%. 

- Cancers gynécologiques : 16%. 

- Cancers digestifs : 14%. 

- Cancers hématologiques : 13%. 

- Autres types de cancer notamment sarcomes et mélanomes : 11%. 

- Cancers colorectaux : 8%. 
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- Cancers de la sphère otho-rhino-laryngologie (ORL) : 6%. 

- Cancers de la sphère urologie et prostate : 3%. 

 

Concernant les NACO, ce sont le rivaroxaban et l’apixaban qui ont été majoritairement 

prescrits, 52% et 43% respectivement et seulement 5% pour le dabigatran. 

Parmi les 63 patients, 55 étaient déjà traités par NACO avant l’instauration d’un traitement 

anticancéreux. Pour les 8 autres patients, les raisons d’introduction d’un NACO sont 

diverses : 

- fluindione (PREVISCAN®) switché par l’apixaban sur avis cardiologique afin de 

débuter une chimiothérapie cisplatine/pemetrexed.  

- A la suite d’un diagnostic d’arythmie complète par fibrillation auriculaire (ACFA) 

pour 3 patients. 

- En relais de la tinzaparine pour 2 patients. Pour le premier patient le switch 

tinzaparine/rivaroxaban a eu lieu 1 an après l’instauration de l’HBPM suite au 

diagnostic d’une EP en cours d’un traitement par folfiri/cetuximab. Le deuxième 

patient a reçu pendant 6 mois de la tinzaparine suite au diagnostic de TV sous folfiri 

avant d’initier un traitement par rivaroxaban. 

- A la suite d’une survenue d’une TVP lors d’un switch de nivolumab à paclitaxel. 

- Instauration suite à une fuite aortique minime, tachycardie atriale et flutter atypique 

sous carboplatine/paclitaxel/cetuximab. 

 

Au cours de cette étude, 15 patients, soit 23.8%, sont décédés dont 5 brutalement après 

l’instauration du traitement anticancéreux.  

 

3.1. Marqueur d’efficacité 

Quatre patients ont présenté un épisode thromboembolique soit 6,3%. Il a été diagnostiqué 3 

thromboses et 1 EP.  

Parmi les thromboses diagnostiquées, il y a eu :  

- Une TVP sur membre supérieur pour un patient de 70 ans traité par 

melphalan/rivaroxaban. Au niveau biologique, aucune insuffisance rénale ni hépatique 

n’a été observée. 
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- Une thrombose sur pontage coronarien chez un patient de 79 ans pour lequel le 

rivaroxaban avait été instauré suite à une poussée d’ACFA au cours d’une 

chimiothérapie par carboplatine/paclitaxel. La récidive a eu lieu 4 mois après la 

première administration de rivaroxaban. Au niveau biologique, nous pouvons noter 

une insuffisance rénale modérée (Clcr = 40 mL/min) avec adaptation du rivaroxaban à 

15mg/jour. Nous n’avons pas de valeurs biologiques concernant la fonction hépatique. 
 

- Une majoration d’un thrombus sous LONSURF® survenue chez un patient de 82 ans 

qui était sous rivaroxaban en relais de l’héparine instaurée après le diagnostic de TV 

survenue sous folfiri. La récidive a eu lieu 5 mois plus tard. Ce patient avait une 

insuffisance rénale modérée (Clcr =51 mL/min) qui ne nécessitait pas d’adaptation 

posologique. Nous n’avons pas d’autres valeurs biologiques renseignées. 

 

Le patient ayant eu une discrète EP asymptomatique était sous 

carboplatine/paclitaxel/apixaban. Nous n’avons aucun bilan biologique disponible au plus 

près de cet épisode.  

Les types de cancers impliqués dans ces récidives sont : hématologiques, pulmonaires, 

colorectaux et gynécologiques. 

 

3.2. Tolérance de l’association NACO et traitement anticancéreux  

Il y a deux types d’effets indésirables qui ressortent dans cette étude, ceux d’origine 

hémorragique et ceux d’origine cardio-respiratoire. Nous avons également observé que de 

nombreux patients ont été sujets à des œdèmes.  

Il y a 4 patients sous chimiothérapie « classique » pour lesquels aucun effet indésirable 

particulier n’a été observé. Nous pouvons donc considérer que cette association a été très bien 

tolérée.  

Aucune conclusion n’a pu être faite pour 8 patients pour les raisons suivantes : perte de vue 

du patient, prise en charge dans un autre établissement, dégradation brutale de l’état de santé 

suite au début de la chimiothérapie qui a conduit soit à un traitement palliatif exclusif soit au 

décès du patient et enfin un switch vers l’héparine 5 jours après le début d’un traitement par 

hydroxycarbamide (HYDREA®). 
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➢ Les effets indésirables hémorragiques  

 

Nous avons recensé l’ensemble des épisodes de type hémorragique. Nous les avons 

différenciés selon la définition de l’ISTH en saignements majeurs et non majeurs 

cliniquement significatifs qui regroupent le reste des saignements observés.  

19 patients, soit 30,2% des patients, ont eu un ou des saignements non majeurs pendant 

l’association NACO et anticancéreux. Cela s’est traduit principalement par des épistaxis, 

hémorroïdes et rectorragies et saignements des gencives qui sont des symptômes 

fréquemment retrouvés au sein de la population générale. D’autres symptômes moins courants 

ont été observés tels que des hémorragies sous conjonctivales, hémoptysies, hématémèses, 

hématuries, phlyctènes hémorragiques, méléna et purpura. Pour un patient, l’arrêt du 

rivaroxaban a été justifié devant la présence de nombreux pétéchies et hématomes sur les 

membres. 

Aucune hémorragie majeure n’a été observée. 

 

 
 

Figure 8 : Les principaux types d’hémorragies en fonction du nombre de patients 

 

Le taux de plaquettes a été relevé au plus proche de chaque épisode hémorragique des 

patients. Les bilans biologiques sont effectués les jours précédents une nouvelle cure. C’est 

pourquoi, pour certains épisodes hémorragiques, il est possible de ne pas avoir de bilan récent 

voire l’absence de bilan biologique.  

 



56 
 

Pour un patient, aucune valeur biologique n’a été retrouvée dans son dossier car il a été 

hospitalisé dans un autre établissement pour la prise en charge d’une septicémie ayant 

entrainé son décès. Pendant son hospitalisation, il a présenté une hématémèse et des 

hémoptysies. Il était traité par une chimiothérapie « classique ». 

Une thrombopénie a été relevée pour 4 patients pouvant expliquer les manifestations 

hémorragiques de type : 

- phlyctènes hémorragiques sur une durée de deux semaines avec un taux de plaquettes 

variant de 88 à 143G/L. Ce patient avait l’association palbociclib/rivaroxaban. 
 

- méléna pendant 48h associé à un purpura et un taux de plaquettes à 59G/L pour un 

patient traité par carboplatine/gemcitabine/apixaban. La carboplatine fait partie des 

anticancéreux très thrombopéniant. Ce patient avait déjà été sujet auparavant à des 

épisodes d’épistaxis sous le même traitement anti-cancéreux sans thrombopénie. 
 

Le second patient ayant eu un purpura a eu une toxicité hématologique marquée par 

une thrombopénie à 42G/L suite à une première cure de bendamustine (LEVACT®) 

associée au rivaroxaban. 
 

- crise hémorroïdaire avec des saignements pouvant être en lien avec un taux de 

plaquettes à 64G/L. Ce patient était traité par cyclophosphamide (ENDOXAN®), qui 

est peu responsable de thrombopénie, et par rivaroxaban. 

 

Ces thrombopénies peuvent s’expliquer par le traitement anticancéreux, c’est le cas pour 

l’association carboplatine/gemcitabine, la bendamustine et le palbociclib qui sont 

fréquemment responsables de thrombopénies et donc peuvent induire des saignements. Il 

n’est pas non plus exclu que ces épisodes hémorragiques puissent être en lien avec 

l’administration des NACO. 

 

Parmi les 14 autres patients, aucune relation entre le taux de plaquettes et les épisodes 

hémorragiques de moindre ampleur n’a été détectée. La cause de ces épisodes peut être 

multiple mais le rôle des traitements anticancéreux ou du NACO ou l’association des deux ne 

sont pas à exclure. L’administration de bevacizumab chez 2 patients peut être à l’origine de 

leurs symptômes hémorragiques de type épistaxis et rectorragies. 
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Pour 2 patients, sur l’ensemble des traitements prescrits, une précaution d’emploi était mise 

en avant pour l’association solumédrol/apixaban et solupred/rivaroxaban car le risque 

hémorragique est augmenté. 

Pour 8 patients, il ne s’agissait pas d’hémorragie isolée mais d’épisodes répétitifs qui n’ont 

pas conduit à l’arrêt du NACO. 

 

 

Figure 9 : Représentation pour chaque type d’épisodes hémorragiques du taux de plaquettes 

de chaque patient (indiqués par les numéros de 1 à 19). 

Les points d’interrogation signifient l’absence de valeurs biologiques. 

 

 

Ces symptômes hémorragiques ont été observés chez des patients ayant tout type 

d’anticancéreux. Parmi eux :  

- 15 patients avaient une chimiothérapie « classique » dont 2 pour lesquels une 

immunothérapie était ajoutée. 

- 2 patients avaient une thérapie ciblée.  

- 1 patient avait une immunothérapie seule. 
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- 1 patient a eu ces symptômes à la fois sous chimiothérapie « classique » seule et sous 

immunothérapie seule. 

 

➢ Les effets indésirables cardiaques 

23 patients soit 36,5% ont été sujets à un ou plusieurs symptômes touchant la sphère 

cardiaque.  

Les symptômes observés sont des douleurs et/ou oppressions thoraciques, des troubles du 

rythme de type tachycardie, bradycardie, extrasystole et ACFA, décompensation cardiaque, 

diagnostic ou majoration de l’insuffisance cardiaque. Au total, 26 épisodes ont été recensés. 

Il s’agit des douleurs latéro-thoraciques/oppression thoracique et des troubles du rythme qui 

ont été les symptômes les plus fréquemment rapportés par les patients : 15.9% et 12.7% 

respectivement.  

On note 2 décès à la suite d’une décompensation cardiaque et cardio-respiratoire : 1 patient 

était sous thérapie ciblée (gefitinib) et l’autre sous chimiothérapie « classique ». Les deux 

patients sont décédés entre 1 mois et demi et 2 mois suivant l’initiation du traitement 

anticancéreux. 

Quasi tous les types de cancer sont représentés exceptés les cancers ORL et colorectaux. Il y a 

environ la même proportion de patients ayant eu des symptômes cardiaques sous apixaban 

(37%) et rivaroxaban (33%) contrairement à la proportion des patients sous dabigatran qui est 

de 67%. Les 3 NACO ont été utilisés à des posologies différentes. 

Tous les types d’anticancéreux sont concernés : 

- 4 patients étaient sous immunothérapie. 

- 4 patients étaient sous thérapie ciblée. 

- 12 patients ont reçu une chimiothérapie « classique ». 

- 3 patients avaient à la fois une chimiothérapie « classique » et une immunothérapie. 
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Type d’EI Type de cancer Nombre Pourcentage 

Douleur latéro-thoracique/ 

oppression thoracique 

 

 

 

Total 

Poumon 

Gynécologie 

Hématologie 

Autre 

4 

2 

2 

2 

 

10 

6.3% 

3.2% 

3.2% 

3.2% 

 

15.9% 

Hypertension artérielle 

(HTA) 

 

Total 

Poumon 

Colorectal 

1 

1 

 

2 

1.6% 

1.6% 

 

3.2% 

Troubles du rythme 

(bradycardie/ tachycardie, 

ACFA…) 

 

 

 

Total 

Gynécologie 

Digestif 

Hématologie 

Urologie/prostate 

Autre 

 

1 

2 

2 

1 

2 

 

8 

1.6% 

3.2% 

3.2% 

1.6% 

3.2% 

 

12.7% 

Diagnostic ou majoration de 

l’insuffisance cardiaque 

 

Total 

Poumon 

Gynécologie 

1 

1 

 

2 

1.6% 

1.6% 

 

3.2% 

Décompensation cardiaque 

+/- arrêt cardiaque 

 

Total 

Poumon 

Autre 

2 

1 

 

3 

3.2% 

1.6% 

 

4.8% 

Endofuite de type 3 de 

l’aorte abdominale sous 

rénale 

 

Total 

Poumon 1 

 

 

1 

1.6% 

 

 

1.6% 

TOTAL DES EPISODES  26 41.3% 

 

Tableau 11 : Répartition des effets indésirables de type cardiologique en fonction  

des types de cancer. 

 

Parmi les symptômes évoqués, certains peuvent être liés au traitement anticancéreux, 

notamment l’HTA et l’administration de bevacizumab. Les taxanes connus pour leur toxicité 

cardiaque étaient prescrits chez 5 patients. 
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➢ Effets indésirable respiratoires  

28 épisodes de symptômes respiratoires ont été décrits. Cela a concerné 22 patients soit 34.9% 

des patients ont été impactés par un ou plusieurs symptômes respiratoires de type dyspnée 

allant du grade 1 au grade 4, détresse respiratoire aigüe, œdème aigu du poumon (OAP), 

exacerbation de la broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO), détresse 

respiratoire... 

Ce sont les dyspnées qui ont été majoritairement décrites et plus précisément celles de grade 

1.  

2 patients sont décédés suite à des symptômes de type OAP et décompensation cardio-

respiratoire associée à un OAP et une dyspnée. 

De même que pour les symptômes cardiaques, les mêmes types de cancer sont représentés. 

35.7% de ces symptômes ont été observés chez des patients atteints d’un cancer pulmonaire.  

Il n’est pas exclu que ces symptômes soient liés à la pathologie elle-même ou au traitement 

anticancéreux notamment les taxanes qui induisent fréquemment des dyspnées. Ces dernières 

peuvent également être corrélées à une baisse de l’hémoglobine. Cependant, l’hémoglobine ne 

faisait pas partie de nos critères initiaux à relever, le lien entre les dyspnées observées et la 

baisse de l’hémoglobine n’a pas pu être vérifié. 

45.5% des patients sous rivaroxaban ont eu des symptômes respiratoires, comparés à 25.9% 

des patients sous apixaban. Aucun patient traité par dabigatran n’a été sujet à ces symptômes. 

Concernant les types d’anticancéreux prescrits : 

- 14 patients étaient traités par chimiothérapie « classique ». 

- 2 patients avaient une thérapie ciblée. 

- 4 patients avaient l’association chimiothérapie « classique » et immunothérapie. 

- 1 patient a eu des symptômes respiratoires à la fois sous chimiothérapie « classique » 

seule et sous immunothérapie seule et 1 autre patient sous thérapie ciblée seule puis 

sous chimiothérapie « classique ». 
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Type d’EI Type de cancer Nombre Pourcentage 

Dyspnée Grade 1 

 

 

 

 

Dyspnée Grade 2 

 

 

Dyspnée Grades 3-4 

 

 

 

 

Total 

Poumon 

Gynécologie 

Digestif 

Urologie/Prostate 

 

Poumon 

Gynécologie 

 

Poumon 

Hématologie 

Autre 

Urologie/prostate 

2 

4 

2 

1 

 

1 

3 

 

1 

1 

1 

1 

 

17 

3.2% 

6.3% 

3.2% 

1.6% 

 

1.6% 

4.8% 

 

1.6% 

1.6% 

1.6% 

1.6% 

 

27% 

Exacerbation de la BPCO 

 

 

Total 

Digestif 

Poumon 

1 

1 

 

2 

1.6% 

1.6% 

 

3.2% 

OAP 

 

 

 

 

Total 

Poumon 

Gynécologie 

Hématologie 

Autre 

1 

1 

1 

1 

 

4 

1.6% 

1.6% 

1.6% 

1.6% 

 

6.3% 

Détresse respiratoire aigue 

 

Total 

Poumon 3 

 

3 

4.8% 

 

4.8% 

Désaturation 

 

 

Total 

Poumon 

Hématologie 

1 

1 

 

2 

1.6% 

1.6% 

 

3.2% 

TOTAL DES EPISODES  28 44.4% 

 

Tableau 12 : Répartition des effets indésirables de type respiratoire en fonction des types de 

cancer. 

 

Effets indésirables de type œdèmes  

15 patients soit 23.8% des patients ont eu des œdèmes. Parmi eux, 13 patients ont mentionné 

avoir eu des œdèmes des membres inférieurs, 1 patient a eu un œdème du membre supérieur 

pour lequel le diagnostic de thrombose a été posé et 1 patient a eu un œdème du visage qui a 

évolué en œdème de Quincke. 

Pour ces patients, l’albuminémie et la protidémie ont été relevés. 
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Aucune conclusion ne peut être apportée pour 4 patients du fait de l’absence de bilan 

biologique et donc des valeurs sur la protidémie et/ou l’albuminémie. 

8 patients avaient à la fois une hypoalbuminémie et une hypoprotidémie qui sont des 

marqueurs de la dénutrition. Le risque principal d’une hypoprotidémie et d’une 

hypoalbuminémie est un surdosage du NACO et donc une augmentation du risque 

hémorragique. Pour ces 8 patients, aucun symptôme hémorragique n’a été relevé. 

2 patients étaient en hypoalbuminémie avec une protidémie normale. L’hypoalbuminémie ne 

résultait pas d’une insuffisance hépatique car pour chacun des patients, le TP et la bilirubine 

totale étaient normaux. Un des deux patients a eu des symptômes hémorragiques de type 

pétéchies. Il présentait également une thrombopénie qui peut expliquer ces symptômes. 

1 patient avait une albuminémie et une protidémie normale. 

 

4. Discussion 

Le principal biais de notre étude est l’absence de bras contrôle. De ce fait, aucun test 

statistique ne peut être réalisé entre nos résultats obtenus et ceux observés dans les études de 

la littérature. Seule une analyse descriptive est possible. 

  

La comparaison des résultats de notre étude rétrospective par rapport aux données de la 

littérature est présentée ci-dessous : 
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➢ Concernant les récidives des TV et EP 

Nom de l’étude 

Pourcentage (%) des récidives 

des TV et EP 

Hazard ratio (HR) et 

intervalle de confiance 

(IC) NACO HBPM 

Etude rétrospective au CAL 6.3%   

Etude HOKUSAI 
7.9% 11.3% HR : 0.71 

IC 95% : 0.48-1.06 

Etude SELECT-D 
4% 11% HR : 0.43 

IC 95% : 0.19-0.99 

Etude ADAM TVE 3.4% 14.1%  

Etude rétrospective de la 

littérature (57) 

3.3% à 6 mois 

6.7% à 12 mois 

5.7% à 6 mois 

8.1% à 12 mois 

 

Tableau 13 : Comparaison du taux de récidives des TV et EP en fonction des différentes 

études. 

 

Nous pouvons constater que le taux des récidives obtenu dans notre étude est quasi 

comparable par rapport aux autres résultats. Ainsi si l’on se réfère aux hazard ratio et 

intervalles de confiance, l’ensemble des résultats tend à conclure que le taux de récidives des 

TV et EP est plus bas chez les patients traités par NACO que par les HBPM. 

 

➢ Concernant les hémorragies majeures 

Nom de l’étude 
% des hémorragies majeures Hazard ratio (HR) et 

intervalle de confiance (IC) 
NACO HBPM 

Etude rétrospective au CAL 0%   

Etude HOKUSAI 6.9% 4% HR : 1.77 

IC 95% : 1.03-3.04 

Etude SELECT-D 6% 4% HR : 1.83 

IC 95% : 0.68-4.96 

Etude rétrospective de la 

littérature (59) 

13% 11%  

 

Tableau 14 : Comparaison du taux d’hémorragies majeures en fonction des différentes 

études. 

 

Nous pouvons constater qu’excepté notre étude rétrospective, le taux d’hémorragies majeures 

est plus important sous NACO que sous HBPM. Il en est ressorti que ces hémorragies 
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touchent principalement les sphères gastro-intestinales et génito-urinaires. Le taux de patients 

ayant ce type de cancers est quasi le même entre notre étude (25%), l’étude HOKUSAI 

(28.4%) et l’étude SELECT-D (27%).  

Notre étude rétrospective n’a recensé aucun cas d’hémorragie majeure bien que la proportion 

des cancers à risque soit comparable par rapport aux autres études. Ceci peut s’expliquer par 

la taille de notre cohorte de patients qui est plus petite que celles des études HOKUSAI et 

SELECT-D qui comptent respectivement 525 et 203 patients dans le groupe traité par NACO.  

L’étude rétrospective issue de la littérature a un taux d’hémorragies majeures plus important 

pour les NACO, qui est deux fois plus élevé par rapport aux autres études. Cependant, il n’est 

pas explicité dans cette étude la répartition des types de cancer, ni le taux des cancers les plus 

à risque, ce qui rend la comparaison des résultats plus difficile. 

 

➢ Concernant les saignements non majeurs cliniquement significatifs 

Nom de l’étude 

% des saignements non majeurs 

cliniquement significatifs 

Hazard ratio (HR) et 

intervalle de confiance 

(IC) NACO HBPM 

Etude rétrospective au CAL 30.2%   

Etude HOKUSAI 
14.6% 11.1% HR : 1.38 

IC 95% : 0.98-1.94 

Etude SELECT-D 
13% 4% HR : 3.76 

IC 95% : 1.63-8.69 

Etude rétrospective de la 

littérature 

6.7% 7.3%  

 

Tableau 15 : Comparaison du taux de saignements non majeurs cliniquement significatifs en 

fonction des différentes études 

 

Les résultats montrent que globalement les saignements non majeurs cliniquement 

significatifs sont plus fréquemment observés chez les patients sous NACO. Le taux obtenu 

dans notre étude rétrospective est multiplié entre 2 et 5 par rapport aux autres études. Une des 

explications à ce résultat peut être le recensement, lors de notre étude, de tous les saignements 

observés, du fait d’un manque de données concernant leur impact chez le patient. En effet, si 

l’on considère la définition de l’ISTH concernant les saignements non majeurs cliniquement 

significatifs, qui sont définis comme impactant les activités du quotidien, nécessitant une 
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intervention médicale non programmée, l’interruption ou l’arrêt d’un traitement, nous 

pouvons parmi nos résultats au moins éliminer les saignements des gencives et conjonctivales 

ainsi que les hémorroïdes. Ainsi, le nombre de patients réellement sujets aux saignements non 

majeurs est abaissé à 16 ce qui représentent 25.4% des patients. L’absence de bras contrôle ne 

nous permet pas de savoir si la hausse de ces résultats dépend de l’interprétation de la 

définition de l’ISTH ou si nous avons réellement au sein de notre étude plus de cas de 

saignements non majeurs. 

L’ensemble de ces résultats semblent montrer une efficacité supérieure des NACO par rapport 

aux HBPM. En contrepartie, les NACO semblent entrainer plus de saignements qu’ils soient 

majeurs ou non. Cependant, nous ne pouvons pas extrapoler ces résultats à la population 

générale car toutes les études ont des critères d’exclusion, ce qui rend leur population de 

patients non représentative de la réalité. En comparaison, notre étude rétrospective a inclus 

tous les patients sans aucune restriction, mais le principal biais est le manque d’informations 

dans les dossiers patients ou au niveau des bilans biologiques rendant les résultats 

difficilement interprétables. 

Ces études ont permis d’identifier des populations avec un risque hémorragique plus 

important que d’autres. Effectivement, les saignements majeurs sont principalement localisés 

au niveau gastro-intestinal et génito-urinaire. Cette hausse de ces saignements avait déjà été 

mise en évidence lors des études NACO versus AVK. Ce sont donc des effets indésirables 

déjà connus des NACO. Ainsi, pour les patients ayant un cancer gastro-intestinal ou génito-

urinaire, des anomalies au niveau du tractus gastro-intestinal de type ulcère, gastrite, colite, 

œsophagite, l’utilisation des HBPM, serait préférable par rapport aux NACO. (59) 

Enfin, nous avons peu ou pas de recul sur les thérapies ciblées et leurs potentielles 

interactions avec les NACO.  Effectivement, dans les données de la littérature, nous ignorons 

si certains patients avaient comme traitement anticancéreux une thérapie ciblée. Dans notre 

étude, cela concerne seulement 10 patients. Aucun patient sous thérapie ciblée n’a eu de 

récidives ni d’hémorragies majeures. Cependant, il faut rester vigilant vis-à-vis de cette 

thérapeutique d’autant plus que ces interactions par rapport aux autres médicaments sont 

nombreuses. D’ailleurs, les études menées se focalisent essentiellement sur l’association 

NACO et anticancéreux et non pas sur l’ensemble des traitements. Pourtant, il est montré que 

les interactions médicamenteuses augmentent en fonction du nombre total de médicaments 

prescrits et les patients atteints de cancers sont très souvent polymédicamentés. (54) 
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Dans notre étude rétrospective, de nombreux symptômes cardio-respiratoires ont été observés. 

Il est difficile de conclure sur l’imputabilité des NACO ou des anticancéreux par rapport à ces 

symptômes. Il est toutefois connu que les NACO puissent être responsables d’effets 

indésirables de type hypotension et troubles du rythme tels que la tachycardie.  

Pour un patient, le traitement anticancéreux a été mis en cause, c’est le cas du trastuzumab 

dans la majoration d’une insuffisance cardiaque. Pour d’autres patients, il est possible que 

l’administration des taxanes soit en lien avec les symptômes cardiaques évoqués.  

Pour les symptômes respiratoires, il est plus difficile d’en connaitre la cause. Effectivement, 

35.7% des patients ayant eu des effets indésirables au niveau respiratoire sont atteints d’un 

cancer du poumon. Ces symptômes peuvent être liés au traitement anticancéreux (par exemple 

pour les taxanes) mais également à la pathologie elle-même.  

Dans notre étude, trois patients sont décédés brutalement suite à des symptômes cardio-

respiratoires de type décompensation et diagnostic d’insuffisance cardiaque. 

Ces symptômes cardio-respiratoires n’ont pas été décrits dans les études de la littérature 

portant sur les NACO. Ceci peut s’expliquer par le fait que la survenue d’effets indésirables, 

exceptés ceux relatifs aux hémorragies, ne faisaient pas partis des objectifs primaires et 

secondaires fixées au début de l’étude. 

Cependant, un case-report a décrit trois cas d’hémorragies péricardiques spontanées suite à la 

prise de NACO. Il s’agissait des deux NACO les plus prescrits : le rivaroxaban et l’apixaban. 

Ils ont été introduits suite à un diagnostic de TVP, EP ou fibrillation atriale. Les patients 

étaient traités pour un cancer du poumon par nivolumab, un cancer ORL par un inhibiteur de 

PDL-1 et un cancer hématologique par ibrutinib. 

Pour ces 3 patients, des symptômes cardio-respiratoires ont été décrits. Pour le patient ayant le 

cancer du poumon, celui-ci a présenté des douleurs thoraciques et une dyspnée deux jours 

après l’introduction du NACO. Ces mêmes symptômes ont été observés pour le patient atteint 

du cancer de l’ORL avec un délai d’apparition plus long de 8 semaines. Le dernier patient a 

eu un arrêt cardiaque les deux jours suivant l’initiation du NACO. Ces trois patients ont tous 

eu dans un second temps une tamponnade cardiaque. (66) 

Cet article et notre étude rétrospective montrent que ces symptômes cardio-respiratoires 

touchent les patients traités par l’association NACO et anticancéreux. Ils sont observés quel 

que soit le NACO utilisé, pour tous les types de cancer et tous les types d’anticancéreux, 

qu’ils s’agissent de chimiothérapies « classiques » ou de thérapies ciblées. Aucune conclusion 

générale ne peut être tirée à partir de ces données, cependant il serait intéressant que d’autres 
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études évaluent la proportion de ces symptômes dans cette population afin de discerner s’il 

existe des populations plus à risque.  
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CONCLUSION 

 

Les NACO sont très largement prescrits en France de par leur facilité d’administration, 

l’absence de surveillance biologique et leur efficacité. De ce fait, leur utilisation chez les 

patients atteints d’un cancer et en cours de traitement anticancéreux pourrait être une 

alternative. Cela pourrait également permettre aux patients déjà sous NACO lors de 

l’initiation d’un traitement anticancéreux, de ne pas leur modifier un traitement pour lequel ils 

sont équilibrés. Les principaux risques appréhendés sont leur efficacité qui ne peut pas être 

surveillée et leur risque hémorragique déjà connu pour lequel quasiment aucun antidote 

n’existe en cas de surdosage.  

Les différentes études ainsi que notre étude rétrospective ont montré une efficacité supérieure 

aux héparines avec un taux de récidives des TV et EP plus bas. Au niveau du risque 

hémorragique, les résultats sont plus hétérogènes. De façon globale, le taux de saignements 

majeurs est quasi-identique entre les NACO et les HBPM contrairement aux saignements non 

majeurs qui sont plus importants avec les NACO mais avec un impact clinique moindre. Ces 

épisodes hémorragiques ont été majoritairement observés chez les patients atteints d’un 

cancer gastro-intestinal et génito-urinaire.  

Devant le peu d’études menées, il est difficile d’extrapoler les résultats à la population 

générale. Cependant, elles ont permis de déterminer les populations les plus à risque. De ce 

fait, au vu des résultats, l’association NACO et anticancéreux serait à déconseiller pour les 

patients ayant un cancer à risque hémorragique élevé, notamment gastro-intestinal et génito-

urinaire ou ayant des lésions situées au niveau gastro-intestinal ou susceptibles de saigner, une 

thrombopénie préexistante… 

Cependant, notre étude rétrospective a mis en évidence d’autres effets indésirables de type 

cardio-respiratoires non négligeables, car ils ont touché un tiers des patients. Ils ont été mis en 

évidence dans une publication sur trois cas-témoin, mais non mentionnés dans les autres 

études. Ceci peut s’expliquer par le fait que la survenue d’effets indésirables, exceptés ceux 

relatifs aux hémorragies, ne faisaient pas partis des objectifs primaires et secondaires fixés au 

moment de l’étude.  

D’après le case-report et les décès survenus suite à ces symptômes dans notre étude, ce sont 

des effets indésirables à prendre en compte. Il serait intéressant et important d’évaluer dans 
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des études ultérieures leur proportion et leur impact afin de détecter les populations les plus à 

risque. 

Pour conclure, certaines méta-analyses ont été réalisées et ont conclu que cette association 

entre un NACO et un traitement anticancéreux ne pourrait pas s’appliquer à la population 

générale mais au cas par cas si toutefois les recommandations venaient à se modifier.  

Enfin, les études actuelles ne se limitent pas à l’utilisation des NACO pour la prévention des 

récidives des TV et EP chez les patients atteints d’un cancer en cours de traitement. D’autres 

études sont réalisées dans l’indication de prévention primaire des TV et EP chez les patients 

traités par anticancéreux. Il y a notamment une étude chez des patients atteints d’un myélome 

pour laquelle les résultats de l’apixaban ont été prometteurs et associés à un faible risque 

hémorragique. (67)  

Pour finir, il serait également intéressant que des études prospectives observationnelles de 

grande ampleur sans biais de sélection soient mises en place afin d’avoir une vue d’ensemble 

sur la population générale des effets indésirables en fonction des différents NACO et 

différentes classes d’anticancéreux. Parmi les anticancéreux, il y a peu de données concernant 

la classe des immunothérapies et des thérapies ciblées. 
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RESUME 

Le cancer augmente quatre à sept fois le risque thrombotique. La survenue de thrombose 

veineuse profonde et d’embolie pulmonaire représente la deuxième cause de mortalité chez 

les patients atteints d’un cancer. 

 

Les différentes recommandations actuelles préconisent un traitement préventif uniquement en 

cas de chirurgie. Pour le traitement curatif, il est recommandé d’utiliser les héparines en 

première intention et en cas d’impossibilité les antivitamines K. 

 

Les nouveaux anticoagulants oraux (NACO) n’ont pas d’indication chez les patients 

cancéreux malgré de nombreux avantages et l’amélioration de la qualité de vie qu’ils 

pourraient leur apporter. Des études internationales publiées ou en cours vont peut-être 

changer les recommandations. 

 

Notre étude rétrospective a pour but d’évaluer l’efficacité et les effets indésirables des NACO 

en association avec un anticancéreux. Les résultats obtenus sont en accord avec ceux de la 

littérature c’est-à-dire une efficacité comparable voire supérieure des NACO vis-à-vis des 

héparines mais des saignements plus importants. Ces études ont permis de mettre en avant une 

population à haut risque hémorragique notamment les patients ayant un cancer gastro-

intestinal et génito-urinaire. 

Enfin, notre étude a révélé également de nombreux effets indésirables de type cardio-

respiratoires pour lesquels il serait intéressant d’évaluer leurs impacts dans des études 

ultérieures.  

 

Pour conclure, l’administration des NACO en association avec un anticancéreux semble être 

possible. Si les recommandations évoluent en faveur des NACO, il serait préférable qu’ils 

soient prescrits au cas par cas en tenant compte du rapport bénéfice/risque pour chaque 

patient. 

 

 

 

 


