
Introduction

LÕembolie pulmonaire et la thrombose veineuse pro-
fonde constituent la m�me entit� anatomoclinique, la mala-
die thromboembolique veineuse. Le traitement anticoagu-
lant permet de r�duire de fa�on significative lÕincidence
des r�cidives thrombo-emboliques et la mortalit�, compar�

� lÕabsence de traitement, repr�sentant ainsi actuellement
lÕ�l�ment essentiel de la prise en charge th�rapeutique de
la maladie thromboembolique veineuse. Contrairement au
traitement thrombolytique, le traitement anticoagulant
nÕacc�l�re pas la lyse des caillots mais permet dÕ�viter
lÕextension du processus thrombotique et les r�cidives
emboliques, facilitant ainsi la lyse physiologique des
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Use of anticoagulants in pulmonary embolism.

Anticoagulant therapy significantly reduces the incidence of
fatal recurrent thromboembolism and mortality. Today, initial
anticoagulant therapy in acute pulmonary embolism mostly
consists in the use of intravenous non fractioned heparin asso-
ciated with simultaneous oral anticoagulation. Treatment with
non fractioned heparin is continued until the INR is between 
2 and 3 for 2 consecutive days. Long term therapy with antivivi-
tamin K should be continued for at least 3 months. It is recom-
mended that patients with recurrent venous thromboembolism
should be treated indefinitively. Long term anticoagulant therapy

will be discussed individually in the presence of a persistent risk
factor. Low molecular weight heparins have been evaluated in
the initial treatment of patients with acute, hemodynamically
stable pulmonary embolism and are as effective and safe as
continuous intravenous non fractioned heparin. Low molecular
weight heparins will probably replace non fractioned heparin in
the initial treatment of acute hemodynamically stable pulmonary
embolism, on a short term perspective.
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R�SUM�

Le traitement anticoagulant r�duit significativement lÕincidence
des r�cidives thromboemboliques et la mortalit� de la maladie
thromboembolique veineuse. A lÕheure actuelle, le traitement
anticoagulant initial des embolies pulmonaires � la phase aigu�
repose sur lÕassociation de lÕh�parine non fractionn�e en perfu-
sion intraveineuse continue � la seringue �lectrique et des anti-
vitamine K oraux d�but�s simultan�ment. LÕh�parinoth�rapie est
poursuivie jusquÕ� obtention dÕun INR entre 2 et 3 sur 2 pr�l�-
vements successifs � 2 jours dÕintervalle. La dur�e du traitement
anticoagulant oral est dÕau moins 3 mois avec un INR compris
entre 2 et 3, apr�s un premier �pisode thromboembolique. En cas
de maladie thromboembolique r�cidivante, il est recommand� de
maintenir ce traitement pour une dur�e prolong�e. En pr�sence
dÕun facteur de risque prothrombotique, la discussion du main-
tien de lÕanticoagulation se fera au cas par cas apr�s un premier

�pisode thromboembolique. LÕ�valuation du traitement des embo-
lies pulmonaires � la phase aigu� sans signe de gravit� par les
h�parines de bas poids mol�culaire a d�montr� une efficacit� et
une s�curit� dÕemploi au moins comparables � celles dÕun trai-
tement par h�parine non fractionn�e administr�e par voie intra-
veineuse continue. Les h�parines de bas poids mol�culaire repr�-
sentent ainsi probablement la nouvelle classe de m�dicaments
antithrombotiques dans le traitement curatif initial des embolies
pulmonaires � la phase aigu� sans signe de gravit�.

Mots-cl�s : Embolie pulmonaire. Thrombose veineuse pro-
fonde. Traitement anticoagulant. H�parine de bas poids mol�cu-
laire. Mortalit�. R�cidive thromboembolique. Complications
h�morragiques.
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caillots. La thrombolyse physiologique est particuli�rement
efficace, ce qui explique que la majorit� des patients trai-
t�s par anticoagulation seule gu�rissent sans s�quelle pul-
monaire, lÕhypertension art�rielle pulmonaire post-embo-
lique �tant une complication rare (moins de 1 % des cas).
Ainsi, � lÕexception dÕune minorit� de patients pr�sentant
une d�faillance circulatoire et pouvant b�n�ficier dÕun trai-
tement thrombolytique susceptible de lyser rapidement les
caillots, la majorit� des embolies pulmonaires peut �tre
trait�e de fa�on satisfaisante par le seul traitement anti-
coagulant. Dans la majorit� des pays, le traitement anti-
coagulant initial des embolies pulmonaires au cours des
5 � 10 premiers jours, repose actuellement sur lÕassociation
de lÕh�parine non fractionn�e administr�e en perfusion
intraveineuse continue � la seringue �lectrique et des anti-
vitamine K oraux d�but�s simultan�ment. Les modalit�s
pratiques de ce traitement sont actuellement bien codifi�es
et ont �t� largement diffus�es par plusieurs conf�rences
dont les recommandations sont bas�es en majorit� sur les
r�sultats de larges essais randomis�s. Les h�parines de bas
poids mol�culaire repr�sentent une nouvelle classe de
m�dicaments antithrombotiques, dont lÕefficacit� et la
s�curit� ont �t� d�montr�es dans le traitement curatif des
thromboses veineuses constitu�es. Les premiers r�sultats
du traitement par les h�parines de bas poids mol�culaire
dans lÕembolie pulmonaire sont encourageants, et il est
probable que dans un avenir proche cette nouvelle classe
de m�dicaments antithrombotiques remplacera lÕh�parine
non fractionn�e dans le traitement initial des embolies
pulmonaires non graves. Au cours dÕune suspicion clinique
dÕembolie pulmonaire, la poursuite du traitement anticoa-
gulant ne peut se concevoir sans avoir obtenu la confir-
mation du diagnostic par un test objectif, tout traitement
anticoagulant �tant grev� dÕun risque de complications
h�morragiques non n�gligeable. Cependant, lorsque la pro-
babilit� clinique dÕembolie pulmonaire est forte ou inter-
m�diaire, et en lÕabsence de contre indications au traite-
ment anticoagulant, lÕh�parinoth�rapie doit �tre institu�e
imm�diatement d�s la suspicion clinique, et prolong�e
pendant la p�riode de temps n�cessaire � la r�alisation des
tests diagnostiques objectifs (qui ne doit pas exc�der
24 heures).

LÕh�parine standard non-fractionn�e

ORIGINE ET NATURE DE LÕH�PARINE NON FRACTIONN�E

LÕh�parine standard ou non fractionn�e est un glycosa-
minoglycane acide sulfat� naturel compos� de lÕalternance
de cha�nes de D-glucosamine et dÕacide uronique (glucu-
ronique ou iduronique). LÕh�parine non fractionn�e est
extraite industriellement du poumon de bÏuf ou de lÕintes-
tin de porc, et est disponible sous forme de sels de calcium

ou de sodium. LÕh�parine non fractionn�e est constitu�e
dÕun m�lange de cha�nes polysaccharidiques dont le poids
mol�culaire est compris entre 3 000 et 30 000 daltons,
avec un poids mol�culaire moyen dÕenviron 15 000 dal-
tons. LÕh�parine non fractionn�e doit �tre prescrite en uni-
t�s internationales (UI) et non en milligrammes. En effet,
alors que lÕactivit� sp�cifique de lÕh�parine non fraction-
n�e �tait auparavant de 100 UI/mg, elle est actuellement
comprise entre 150 et 200 UI/mg. Par ailleurs, la concen-
tration des solutions dÕh�parine (nombre dÕunit�s/ml) varie
selon les pr�parations, ce qui est une autre source dÕerreur
de prescription.

M�CANISMES DÕACTION ET PHARMACOLOGIE

DE LÕH�PARINE NON FRACTIONN�E

Effet anticoagulant.

LÕh�parine non fractionn�e exerce son action anticoagu-
lante en catalysant lÕactivit� inhibitrice de lÕantithrombine
(anciennement antithrombine III) vis-�-vis surtout des fac-
teurs IIa (thrombine) et Xa, et � un moindre degr� des fac-
teurs XIIa, XIa et IXa. LÕantithrombine est une prot�ine
plasmatique inhibitrice naturelle de la coagulation, dont
lÕaction sÕexerce par le biais dÕun site r�actif ARGININE.
LÕh�parine non fractionn�e se fixe � lÕantithrombine gr�ce
� une s�quence pentasaccharidique de haute affinit�. La
fixation du pentasaccharide de lÕh�parine � lÕantithrombine
provoque une modification de conformation du site r�actif
ARGININE de lÕantithrombine, convertissant celle-ci en
un inhibiteur 1 000 fois plus rapide vis-�-vis de la throm-
bine et du facteur Xa. Un tiers seulement des cha�nes poly-
saccharidiques de lÕh�parine non fractionn�e contient le
pentasaccharide et peut se fixer � lÕantithrombine. Alors
que lÕinactivation du facteur Xa r�sulte de la simple inter-
action entre le pentasaccharide de lÕh�parine et lÕanti-
thrombine, lÕinactivation de la thrombine n�cessite la for-
mation dÕun complexe ternaire compos� du penta-
saccharide de lÕh�parine, de lÕantithrombine et de la
thrombine. Les mol�cules dÕh�parine non fractionn�e doi-
vent �tre longues dÕau moins 18 r�sidus saccharidiques, ce
qui correspond � un poids mol�culaire sup�rieur �
5400 daltons, pour pouvoir se lier simultan�ment � la
thrombine et � lÕantithrombine, et catalyser ainsi lÕinhibi-
tion de la thrombine. LÕh�parine non fractionn�e entra�ne
�galement une inhibition de lÕactivation des facteurs V et
VIII par la thrombine.

Autres effets de lÕh�parine non fractionn�e

DÕautres propri�t�s de lÕh�parine non fractionn�e sont
par ailleurs connues comme sa fixation � diff�rentes pro-
t�ines plasmatiques ou plaquettaires, une fixation aux cel-
lules endoth�liales, aux leucocytes et macrophages.
LÕh�parine non fractionn�e entra�ne �galement une inhibi-
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tion des fonctions plaquettaires, une augmentation de la
perm�abilit� vasculaire et intervient dans la r�gulation de
lÕangiog�n�se.

Pharmacocin�tique de lÕh�parine non fractionn�e

LÕh�parine non fractionn�e est peu absorb�e par le trac-
tus gastrointestinal et est habituellement administr�e par
voie intraveineuse ou sous-cutan�e. Apr�s injection,
lÕh�parine se lie � diverses prot�ines plasmatiques et est
�limin�e, apr�s une phase de d�croissance plasmatique
rapide, de fa�on non lin�aire et dose-d�pendante. LÕimpli-
cation clinique pratique de cette non lin�arit� est que
lÕanticoagulation augmente de fa�on disproportionn�e en
intensit� et en dur�e lorsque les doses dÕh�parine augmen-
tent. Aux doses th�rapeutiques, la demi-vie de lÕh�parine
non fractionn�e est dÕenviron 60 minutes. Sa clairance
dÕ�limination nÕest pas modifi�e de fa�on significative en
cas dÕinsuffisance r�nale ou h�patique.

MODALIT�S DÕADMINISTRATION DE LÕH�PARINE

NON FRACTIONN�E

Perfusion intraveineuse continue : 
sch�mas th�rapeutiques actuels

LÕh�parine non fractionn�e sous forme intraveineuse
demeure actuellement le traitement de base des embolies
pulmonaires � la phase aigu�. LÕefficacit� du traitement
par lÕh�parine non fractionn�e intraveineuse continue dans
lÕembolie pulmonaire � la phase aigu� est clairement �ta-
blie. Barritt et Jordan [1] ont montr�, dans une �tude ran-
domis�e ouverte, que le traitement de lÕembolie pulmo-
naire � la phase aigu� associant h�parine et antivitamine K
sÕaccompagnait dÕune r�duction significative de la morta-
lit� et de lÕincidence des r�cidives thromboemboliques, par
rapport � lÕabsence de traitement (tableau I). Kanis [2] a
�galement montr� dans une �tude r�trospective la sup�rio-
rit� du traitement anticoagulant dans lÕembolie pulmonaire
� la phase aigu� par rapport � lÕabsence de traitement.

Le traitement de lÕembolie pulmonaire � la phase aigu�
consiste en un bolus intraveineux imm�diat de 5 000 UI
dÕh�parine non fractionn�e, suivi dÕune perfusion intravei-
neuse continue � la seringue �lectrique � la dose initiale de

1 300 UI/heure. En lÕabsence de bolus intraveineux initial,
4 � 6 heures seraient n�cessaires avant dÕatteindre une
hypocoagulabilit� stable. La posologie dÕh�parine non
fractionn�e est ensuite adapt�e en fonction des r�sultats du
Temps de C�phaline Activ� (TCA). Celui-ci doit �tre
maintenu entre 1,5 et 2,5 fois les valeurs contr�le. Le pre-
mier TCA est effectu� 4 � 6 heures apr�s le d�but du trai-
tement intraveineux. La mesure du TCA doit ensuite �tre
r�alis�e au moins une fois par jour, et 6 heures apr�s
chaque changement de dose dÕh�parine. Le maintien de la
fourchette th�rapeutique du TCA entre 1,5 et 2,5 fois les
valeurs contr�le est bas� sur le fait que le risque de r�ci-
dive thromboembolique est significativement augment� [3]
chez les patients ayant un TCA inf�rieur � 1,5 fois les
valeurs contr�le, alors que le risque h�morragique est
significativement diminu� [4] lorsque le TCA reste inf�-
rieur � 2,5 fois les valeurs contr�le. La sensibilit� des dif-
f�rents r�actifs utilis�s pour effectuer la mesure du TCA
varie cependant de fa�on importante dÕun laboratoire � un
autre [5], de sorte que des niveaux tr�s diff�rents dÕh�pa-
rin�mie peuvent correspondre � une m�me valeur de TCA
comprise entre 1,5 et 2,5 fois les valeurs contr�le. Ainsi
dans chaque laboratoire, il est recommand� de d�terminer
avec le r�actif utilis� en routine, la fourchette th�rapeu-
tique du TCA correspondant � des valeurs dÕh�parin�mie
consid�r�es comme efficaces. Des �tudes animales et
humaines ont montr� que les valeurs dÕh�parin�mie plas-
matique capables dÕinhiber efficacement la propagation du
thrombus se situait entre 0,2 et 0,4 U/ml (titration avec le
sulfate de protamine) ou entre 0,35 et 0,7 U/ml (mesure de
lÕinhibition du facteur Xa) [6]. Les patients trait�s par
h�parine non fractionn�e, sauf cas particulier, ne sont pas
surveill�s en pratique courante par la mesure directe de
lÕh�parin�mie. Cependant, une dose importante dÕh�parine
sup�rieure � 40 000 UI/24 heures, en particulier au cours
des premiers jours de traitement, peut �tre n�cessaire chez
certains patients pr�sentant une maladie thromboembolique
veineuse. Ces patients pr�sentant un certain degr� de
Ç r�sistance � lÕh�parine È ont le plus souvent une aug-
mentation du facteur VIII et de certains facteurs plasma-
tiques dans le cadre dÕun syndrome inflammatoire. Dans
ces cas, il peut exister une dissociation entre les valeurs
dÕh�parin�mie, qui sont dans des zones th�rapeutiques, et
les valeurs de TCA situ�es dans des zones non th�rapeu-
tiques. Il est alors conseill� chez ces patients de surveiller
le traitement par la mesure directe de lÕh�parin�mie, afin
de ne pas augmenter de fa�on inutile et dangereuse les
doses dÕh�parine [7].

Contrairement au sch�ma standard propos� par la der-
ni�re conf�rence de consensus de lÕACCP o� lÕh�parine
non fractionn�e est administr�e initialement � une dose
fixe [8], certains cliniciens pr�f�rent actuellement d�buter
le traitement par une dose initiale dÕh�parine non fraction-
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TABLEAU I. Ñ Efficacit� du traitement par h�parine non frac-
tionn�e intraveineuse dans lÕembolie pulmonaire � la phase
aigu�, dÕapr�s Barritt et Jordan [1].

H�parine Pas dÕh�parine
(n = 19) (n = 19)

D�c�s 0/16 5/19 (26 %)
R�cidives mortelles 0/16 5/19 (26 %)
D�c�s + r�cidives 0/16 10/19 (52 %)



n�e adapt�e au poids du patient avec un bolus intraveineux
de 80 UI/kg, suivi dÕune perfusion intraveineuse continue
� la seringue �lectrique � la dose initiale de 18 UI/kg/heure
[9]. Ce sch�ma dÕadministration semble en effet plus effi-
cace. Une �tude randomis�e [10] a montr� que 97 % des
patients avaient un TCA situ� dans la fourchette th�rapeu-
tique d�s la 24e heure lorsque la prescription initiale
dÕh�parine non fractionn�e �tait adapt�e au poids des
patients, contre 77 % des patients trait�s avec le r�gime
standard. Au 3e mois, le risque de r�cidive thromboembo-
lique �tait significativement augment� dans le groupe rece-
vant la posologie initiale fixe (r�gime standard). Diff�rents
nomogrammes [10, 11] dÕadaptation des doses dÕh�parine

non fractionn�e en fonction du TCA obtenu ont �t� publi�s
(tableaux II et III).

Enfin, lÕun des probl�mes majeurs du traitement par
h�parine non fractionn�e par voie intraveineuse est la dif-
ficult� rencontr�e en pratique courante � utiliser ce traite-
ment de fa�on correcte. Un audit effectu� dans trois h�pi-
taux universitaires nord-am�ricains [12] a montr� que
60 % des patients trait�s par h�parine non fractionn�e
nÕavaient pas un TCA correct >1,5 fois les valeurs contr�le
durant les 24 premi�res heures de traitement, et que les
doses dÕh�parine au cours des 3 � 4 premiers jours de trai-
tement �taient infrath�rapeutiques chez 30 � 40 % des
patients.
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TABLEAU II. Ñ Sch�ma posologique et nomogramme dÕadaptation des doses dÕh�parine non
fractionn�e administr�e par voie intraveineuse continue en fonction du TCA obtenu selon
le r�gime standard, dÕapr�s Hull et coll. [11].

R�gime standard Bolus : 5000 UI
Dose initiale par voie IVSE* : 1300 UI/h

Valeurs du TCA en secondes Changements de dose

<45 Augmenter de 5 760 UI/24h
46-55 Augmenter de 2 880 UI/24h
55-85 Pas de changement de dose
86-110 Arr�t de la perfusion pendant 1 heure

Diminuer de 2 880 UI/24h
>110 Arr�t de la perfusion pendant 1 heure

Diminuer de 5 760 UI/24h

* Voie IVSE : voie intraveineuse � la seringue �lectrique. La dose dÕh�parine est ensuite
adapt�e afin dÕobtenir un TCA antre 1,5 et 2,5 fois les valeurs contr�le.

TABLEAU III. Ñ Sch�ma posologique et nomogramme dÕadaptation des doses dÕh�parine
non fractionn�e administr�e par voie intraveineuse continue en fonction du TCA obtenu
selon le r�gime adapt� au poids, dÕapr�s Raschke et coll. [10].

R�gime adapt� au poids Bolus : 80 UI/Kg
Dose initiale par voie IVSE* : 18 UI/Kg/h

Valeurs du TCA en secondes Changements de dose
(par rapport aux valeurs contr�le)

<35 Rajouter un bolus de 80 UI/kg
(<1,2) Augmenter la perfusion de 4 U/kg/h
35-45 Rajouter un bolus de 40 UI/kg
(1,2-1,5) Augmenter la perfusion de 2 UI/kg/h
46-70 Pas de changement de dose
(1,6-2,2)
71-90 Diminuer la perfusion de 2 UI/kg/h
(2,3-3)
>90 Arr�t de la perfusion pendant 1 heure
(>3) Diminuer la perfusion de 3 UI/kg/h

* Voie IVSE : voie intraveineuse � la seringue �lectrique. La dose dÕh�parine est ensuite
adapt�e afin dÕobtenir un TCA antre 1,5 et 2,5 fois les valeurs contr�le.



Autres modalit�s dÕadministration de lÕh�parine 
non fractionn�e

LÕadministration dÕh�parine non fractionn�e en injection
intraveineuse discontinue est actuellement abandonn�e
�tant donn� le risque de complications h�morragiques
graves significativement augment� par rapport � la perfu-
sion intraveineuse continue [13].

LÕadministration dÕh�parine non fractionn�e en injection
sous-cutan�e discontinue toutes les 12 heures a �t� large-
ment utilis�e dans le traitement curatif des thromboses vei-
neuses profondes. Une m�ta-analyse regroupant 6 essais
randomis�s [14] a montr� une efficacit� et une tol�rance
identiques, voire sup�rieures, de lÕh�parine non fractionn�e
en injection sous-cutan�e discontinue par rapport � lÕh�pa-
rine non fractionn�e en perfusion intraveineuse continue.
Ce mode dÕadministration est cependant peu utilis� en pra-
tique courante dans le traitement curatif des embolies pul-
monaires.

COMPLICATIONS DU TRAITEMENT PAR H�PARINE

NON FRACTIONN�E

Les principales complications du traitement par lÕh�pa-
rine non fractionn�e sont repr�sent�es par les r�cidives, les
complications h�morragiques graves et les thrombop�nies.
Dans les essais randomis�s r�cents [15, 16] o� lÕh�parine
non fractionn�e en perfusion intraveineuse continue a �t�
�valu�e dans le traitement des embolies pulmonaires,
lÕincidence des �v�nements critiques graves au cours des
dix premiers jours de traitement [d�c�s, r�cidives ou
h�morragies] est rare. Le pourcentage de d�c�s est inf�-
rieur � 1 %, le taux de r�cidives est compris entre 1 % et
3 %, enfin lÕincidence des h�morragies graves est comprise
entre 1 % et 2 %. Ce taux plus faible dÕ�v�nements cri-
tiques graves que celui ant�rieurement observ� est proba-
blement en partie expliqu� par le fait que les patients les
plus graves (�tat de choc, terrain d�bilit�, haut risque
h�morragique) ont �t� exclus de ces essais. Cependant,
dans un registre issu de lÕ�tude PIOPED regroupant
400 patients porteurs dÕembolie pulmonaire trait�s par
h�parine en intraveineux [17], ce taux, malgr� une s�lec-
tion probablement moins importante des patients, reste
faible : le pourcentage de d�c�s et de r�cidive, en effet est
inf�rieur � 5 % au cours des dix premiers jours.

La mortalit� est clairement corr�l�e au terrain sous
jacent. La pr�sence dÕun cancer, dÕune insuffisance car-
diaque congestive ou dÕune broncho-pneumopathie chro-
nique obstructive sont les facteurs pr�dictifs de d�c�s les
plus significatifs [17].

LÕincidence des r�cidives pr�coces est bien corr�l�e
avec lÕabsence dÕobtention rapide dÕune anticoagulation
efficace, d�finie par lÕexistence dÕun TCA <1,5 fois les
valeurs contr�le. De fa�on moins claire, lÕincidence des

r�cidives tardives � 2 et 3 mois semble �galement corr�l�e
avec cette insuffisance dÕanticoagulation initiale [18, 19].

Les complications h�morragiques graves pr�coces sont
probablement favoris�es dans certains cas par un surdo-
sage en h�parine. Cependant dans la majorit� des cas, elles
sont li�es au terrain sous-jacent. Les patients � haut risque
h�morragique [20] sont ceux venant de subir une inter-
vention chirurgicale, un accouchement ou un traumatisme
vasculaire r�cent. Les autres facteurs de risque sont les
ant�c�dents dÕulc�re gastrique, de saignement gastrointes-
tinal ou urinaire, dÕinsuffisance h�patique, de thrombop�-
nie s�v�re ou de traitement antiaggr�gant plaquettaire
concomitant.

La constatation dÕune variation Ç significative È de la
num�ration plaquettaire chez un patient trait� par h�parine
non fractionn�e, ind�pendamment de la posologie et du
mode dÕadministration, doit amener � �voquer le diagnos-
tic de thrombop�nie induite par lÕh�parine (TIH) [21]. Le
diagnostic de TIH doit �tre en effet fortement suspect�
quand le taux de plaquettes chute en-dessous de
100 000/mm3, ou baisse de plus de 50 % par rapport au
taux initial, dans un d�lai de 3 � 15 jours apr�s le d�but du
traitement par h�parine. Le d�lai dÕapparition de la throm-
bop�nie est parfois plus pr�coce, en cas de traitement ant�-
rieur par h�parine. Cependant, le diagnostic de certitude de
TIH est difficile � �tablir, �tant donn�e lÕabsence de sen-
sibilit� et de sp�cificit� des tests biologiques. Les princi-
paux �l�ments dÕorientation diagnostique sont la chronolo-
gie dÕapparition et le nadir de la thrombop�nie, lÕabsence
dÕarguments biologiques pour une coagulopathie intravas-
culaire diss�min�e, la normalit� des autres �l�ments de la
lign�e sanguine et la pr�sence de saignements ou de
thromboses. Les principaux diagnostics diff�rentiels sont
repr�sent�s par la carence aigu� en folates, la Ç thrombo-
p�nie È infectieuse, �ventuellement dans le cadre dÕun syn-
drome dÕactivation macrophagique, la consommation (pro-
cessus thrombotique en cours ou microangiopathie
thrombotique), le saignement abondant, les complications
post-transfusionnelles (alloimmunisation), ou la prise dÕun
autre m�dicament. LÕincidence de la TIH est estim�e
approximativement � 1 % � 3 % des patients trait�s par
h�parine non fractionn�e. Elle est plus fr�quemment obser-
v�e avec les h�parines d�riv�es de poumon de bÏuf. Le
m�canisme de cette thrombop�nie est immunologique et
IgG d�pendant, avec la pr�sence dans le sang dÕanticorps
entra�nant une activation plaquettaire. Lorsque la suspicion
diagnostique est suffisamment forte, il ne faut plus admi-
nistrer dÕh�parine. Le taux de plaquettes doit remonter d�s
la 24e heure apr�s lÕarr�t de lÕh�parine pour retourner � la
normale en 4 jours. Parfois ces thrombop�nies immunolo-
giques peuvent sÕaccompagner dÕextension de la throm-
bose veineuse, de r�cidive embolique ou dÕapparition de
thrombose art�rielle. Il existe fr�quemment une r�action
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crois�e avec les h�parines de bas poids mol�culaire, qui
peuvent entretenir le ph�nom�ne, de sorte que lÕutilisation
de ces mol�cules en remplacement de lÕh�parine non frac-
tionn�e ne peut �tre recommand�e. Le traitement curatif de
la TIH repose donc sur lÕarr�t de toute sorte dÕh�parine,
associ� � une anticoagulation par un h�parino�de de syn-
th�se, danaparo�de (Orgaran¨) ou une hirudine recombi-
nante, l�pirudine (Refludan¨) [7], et lÕintroduction des
AVK. Il faut insister sur la pr�vention de la TIH qui doit
�tre assur�e par la r�alisation de la num�ration bihebdo-
madaire du taux de plaquettes pendant la dur�e du traite-
ment par h�parine, et par la r�duction de la dur�e totale de
lÕh�parinoth�rapie au profit des AVK.

Les h�parines de bas poids mol�culaire

Les h�parines de bas poids mol�culaire (HBPM),
d�couvertes en 1976, constituent une nouvelle classe
importante de m�dicaments antithrombotiques, dont les
premiers essais cliniques dans la maladie thromboembo-
lique veineuse remontent � plus de 20 ans. Dans la plupart
des pays, ces mol�cules ont d�j� remplac� en totalit�
lÕh�parine non fractionn�e dans le traitement pr�ventif des
thromboses veineuses post-op�ratoires. Elles sont �gale-
ment en passe de supplanter lÕh�parine non fractionn�e
dans le traitement curatif des thromboses veineuses pro-
fondes. Dans le traitement curatif de lÕembolie pulmonaire
non grave, les premiers r�sultats du traitement par les
HBPM sont encourageants.

PRINCIPALES DIFF�RENCES PHARMACOLOGIQUES

DES HBPM AVEC LÕH�PARINE NON FRACTIONN�E

Les HBPM sont obtenues au moyen de m�thodes chi-
miques ou enzymatiques (h�parinase) de d�polym�risation
de lÕh�parine non fractionn�e. Les cha�nes polysacchari-
diques r�sultant de ce mode de pr�paration ont un poids
mol�culaire qui sÕ�chelonne entre 2 000 et 12 000 daltons,
avec un poids mol�culaire moyen de 5 000 daltons. De la
m�me fa�on que lÕh�parine non fractionn�e, les HBPM
exercent leur activit� antithrombotique en se fixant �
lÕantithrombine par lÕinterm�diaire du fragment pentasac-
charidique. Seulement 15 � 25 % des cha�nes dÕHBPM
contiennent le pentasaccharide. LÕaction inhibitrice des
HBPM vis-�-vis des enzymes g�n�r�es au cours de la coa-
gulation est pr�dominante sur le facteur Xa par rapport �
la thrombine, dÕo� un rapport activit� anti-Xa/activit� 
anti-IIa sup�rieur � 1 (entre 2 et 4 suivant les mol�cules),
ce rapport �tant de 1 pour lÕh�parine non fractionn�e [22,
23]. La relative moindre inhibition de la thrombine par les
HBPM sÕexplique par le fait que la formation du complexe
ternaire compos� du pentasaccharide, de lÕantithrombine et

de la thrombine est moins possible avec les cha�nes frac-
tionn�es des HBPM qui ne sont pas suffisamment longues.

La principale diff�rence pharmacologique des HBPM
par rapport � lÕh�parine non fractionn�e r�side dans leur
moindre fixation � certaines prot�ines plasmatiques, aux
cellules endoth�liales et aux macrophages. Ces propri�t�s
expliquent que les HBPM aient une meilleure biodisponi-
bilit� (voisine de 100 %), une demi-vie plus longue (3 �
6 heures apr�s une injection sous cutan�e), et un effet anti-
coagulant plus pr�visible apr�s lÕadministration dÕune dose
fixe, par rapport � lÕh�parine non fractionn�e. LÕ�limina-
tion des HBPM est essentiellement r�nale, ind�pendam-
ment de la dose administr�e. En dehors de cas tr�s parti-
culiers (poids extr�mes, insuffisance r�nale, accidents
thrombotiques ou h�morragiques, diath�se h�morragique),
il est inutile de surveiller lÕactivit� antifacteur Xa circu-
lante lors dÕun traitement par les HBPM, dans la mesure
o� dans aucun des essais th�rapeutiques qui ont d�montr�
lÕefficacit� et la s�curit� des HBPM, il nÕ�tait pr�vu
dÕadaptation des doses d�livr�es en fonction du r�sultat de
lÕactivit� antifacteur Xa circulante.

Dans les mod�les exp�rimentaux, les HBPM ont un
effet h�morragique moindre que lÕh�parine non fraction-
n�e. En effet, les HBPM inhibent moins les fonctions pla-
quettaires, augmentent moins la perm�abilit� vasculaire, et
ont une moindre affinit� pour les cellules endoth�liales et
les plaquettes [22, 23].

ESSAIS CLINIQUES DANS LE TRAITEMENT CURATIF

DES THROMBOSES VEINEUSES PROFONDES

Les h�parines de bas poids mol�culaire ont �t� compa-
r�es dans de nombreux essais randomis�s � lÕh�parine non
fractionn�e dans le traitement curatif initial des thromboses
veineuses profondes constitu�es. Une m�ta-analyse [24]
regroupant 2 045 patients randomis�s a montr� que les
HBPM �taient significativement plus efficaces que lÕh�pa-
rine non fractionn�e pour pr�venir lÕextension des caillots
�valu�e apr�s 10 jours de traitement (diminution du risque
de 49 %; p = 0,006). En terme de r�cidives thromboem-
boliques, de d�c�s et de complications h�morragiques, les
r�sultats sont �galement en faveur des HBPM, mais cette
diff�rence nÕatteint pas le seuil de significativit� statis-
tique. Ainsi, il est maintenant clairement �tabli que les
HBPM sont au moins aussi efficaces et s�res que lÕh�pa-
rine non fractionn�e dans le traitement curatif initial des
thromboses veineuses profondes constitu�es.

Un des progr�s majeurs apport� par lÕutilisation des
HBPM est la simplification du traitement anticoagulant
avec deux, voire m�me une seule injection sous cutan�e
par jour, sans contr�le biologique (� lÕexception du
contr�le des plaquettes 2 fois pendant la premi�re
semaine). Cette simplification de la prise en charge des
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thromboses veineuses profondes a de nombreux avan-
tages : am�lioration du confort des patients, gain de temps
pour le personnel infirmier, et surtout possibilit� dÕenvisa-
ger un traitement � domicile avec un gain �conomique
consid�rable. Deux �tudes r�centes [25, 26] portant sur le
traitement curatif des thromboses veineuses profondes ont
compar� les r�sultats dÕun traitement par HBPM effectu�
en partie ou en totalit� � domicile � ceux dÕun traitement
par h�parine non fractionn�e administr�e par voie intravei-
neuse � lÕh�pital. Ces deux �tudes nÕont pas montr� de dif-
f�rence significative en termes de r�cidive embolique, de
d�c�s ou dÕh�morragies graves entre les deux sch�mas th�-
rapeutiques (tableau IV). Par contre, la dur�e dÕhospitali-
sation �tait raccourcie de 40 % et de 67 % respectivement
chez les patients trait�s par HBPM. Les incertitudes
concernant la transposition de ces r�sultats dans la pratique
courante proviennent du fait que 2/3 et 1/3 des patients �li-
gibles de ces deux �tudes ont �t� exclus principalement du
fait dÕun terrain d�bilit�, de difficult�s de suivi, de la pr�-
sence dÕune embolie pulmonaire associ�e ou dÕun risque
h�morragique �lev�. DÕautres �l�ments entrent �galement
en ligne de compte pour la r�alisation en pratique courante

de ce traitement � domicile, en particulier la capacit�
dÕautonomie des patients et lÕorganisation du syst�me de
soins (possibilit� de recourir � une infirmi�re � domicile,
collaboration avec un m�decin g�n�raliste form� � ce pro-
bl�me et disponible). Par ailleurs, il faut insister sur le fait
que le traitement des thromboses veineuses profondes �
domicile ne doit pas �tre un obstacle � la confirmation du
diagnostic par un test objectif, ni � la pratique dÕun bilan
�tiologique appropri�.

Actuellement, quatre pr�parations diff�rentes dÕHBPM
ont une autorisation de mise sur le march� en France et
dans de nombreux pays dÕEurope dans le traitement cura-
tif des thromboses veineuses profondes. Ces diff�rentes
mol�cules ont des proc�d�s de fabrication sp�cifiques et
des propri�t�s pharmacologiques diff�rentes (tableau V).
Cependant, aucune �tude comparative directe nÕa �t� effec-
tu�e jusquÕ� ce jour permettant de d�montrer la sup�riorit�
clinique dÕune mol�cule par rapport � une autre. Dans le
traitement curatif des thromboses veineuses profondes, les
HBPM sont utilis�es en deux injections sous cutan�es par
jour, except� avec la Tinzaparine qui est administr�e en
une seule injection par jour [27]. Une �tude r�cente effec-
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TABLEAU IV. Ñ Traitement curatif des thromboses veineuses profondes � domicile avec les H�parines de
Bas Poids Mol�culaire.

Levine et al. [25] Koopman et al. [26]

Enoxaparine H�parine Std. Fraxiparine H�parine Std.
(n = 247) (n = 253) (n = 202) (n = 198)

R�cidives (%) 5,3 6,7 6,9 8,6
H�morragies (%) 2,0 1,2 0,5 2,0
Mortalit� (%) 4,5 6,9 6,9 8,1
Patients exclus 67 % 31 %
R�duction de la dur�e 40 % 67 %

dÕhospitalisation

TABLEAU V. Ñ Traitement curatif des thromboses veineuses profondes. Caract�ristiques des principales
HBPM ayant lÕAMM.

D�nomination Fabrication PM anti-Xa Demi-vie Dose
(daltons) anti-IIa (min) (SC/24h)

Dalteparine D�polym�risation 6 000 2,7 130 200 UI/kg
(Fragmine¨) (Acide nitrique) (2 inj.)

Nadroparine D�polym�risation 4 500 3,6 150 180 UI/kg
(Fraxiparine¨) (Acide nitrique) (2 inj.)

Enoxaparine D�polym�risation 4 200 3,8 160 200 UI/kg
(Lovenox¨) (Benzylation) (2 inj.)

Tinzaparine Digestion 4 500 1,9 110 175 UI/kg
(Innohep¨) (H�parinase) (1 inj.)



tu�e avec la Nadroparine a d�montr� lÕ�quivalence dÕun
sch�ma posologique en une injection par jour par rapport
� deux injections par jour [28].

ESSAIS CLINIQUES DANS LE TRAITEMENT CURATIF

DES EMBOLIES PULMONAIRES

Bien que thromboses veineuses profondes et embolies
pulmonaires soient consid�r�es comme deux expressions
diff�rentes dÕune m�me maladie, la maladie thromboem-
bolique veineuse, il nÕexistait pas jusquÕici de donn�es
convaincantes sur lÕefficacit� des HBPM dans le traitement
curatif des embolies pulmonaires. Deux �tudes pilotes [29,
30] avec la Nadroparine et la Dalteparine, portant sur de
faibles effectifs de patients, laissaient cependant penser
que ces mol�cules �taient potentiellement efficaces dans le
traitement curatif des embolies pulmonaires. Par ailleurs, il
�tait vraisemblable quÕun grand nombre dÕembolies pul-
monaires asymptomatiques avaient �t� d�j� trait�es par
HBPM � la fois dans le cadre dÕessais cliniques et dans la
pratique clinique courante, puisque 50 % des thromboses
veineuses proximales sÕaccompagnent dÕune embolie pul-
monaire asymptomatique.

Une large �tude multicentrique r�cente [15] a compar�
la Tinzaparine administr�e en une seule injection sous
cutan�e par jour � dose fixe (175 UI/kg/j) et sans contr�le
biologique, � lÕh�parine non fractionn�e par voie intravei-
neuse administr�e � lÕaide dÕune seringue �lectrique dans
le traitement curatif des embolies pulmonaires symptoma-
tiques non graves. Parmi 1 482 patients cons�cutifs r�pon-
dant aux crit�res dÕinclusion (embolie pulmonaire sympto-
matique confirm�e par un test objectif : scintigraphie
pulmonaire et/ou angiographie pulmonaire), 766 patients
furent exclus de cette �tude pour les raisons suivantes :
232 patients avaient une embolie pulmonaire massive
n�cessitant un traitement thrombolytique ou chirurgical, 81
pr�sentaient des contre indications aux anticoagulants, 266
avaient re�u un traitement anticoagulant curatif pendant
plus de 24 heures avant lÕinclusion, 51 avaient une esp�-

rance de vie trop courte de moins de 3 mois, 101 avaient
des difficult�s de suivi pr�visible, et 35 furent exclus pour
des raisons diverses. De plus, 104 patients refus�rent de
signer le consentement inform�. Ainsi 612 patients furent
randomis�s (308 patients dans le groupe h�parine non frac-
tionn�e et 304 patients dans le groupe Tinzaparine). Il nÕy
avait pas de diff�rence significative entre les deux groupes
concernant lÕ�ge, le sexe et les principaux facteurs favori-
sant la maladie thromboembolique. A 90 jours, il nÕy avait
pas de diff�rence significative en terme de mortalit�, de
r�cidive ou dÕh�morragie grave entre les deux traitements
(tableau VI), avec 7,1 % des patients pr�sentant au moins
un �v�nement critique grave (d�c�s, h�morragie ou r�ci-
dive) dans le groupe h�parine non fractionn�e contre 5,9 %
dans le groupe Tinzaparine. En conclusion, la Tinzaparine
semble au moins aussi efficace et bien tol�r�e que lÕh�pa-
rine non fractionn�e intraveineuse dans le traitement cura-
tif des embolies pulmonaires non graves. Ces r�sultats sont
particuli�rement d�monstratifs �tant donn�s le large effec-
tif �tudi�, lÕimportance de lÕobstruction vasculaire pulmo-
naire dans les deux groupes � lÕinclusion �valu�e par scin-
tigraphie (46 ± 21 % dans le groupe h�parine non
fractionn�e et 47 ± 20 % dans le groupe Tinzaparine), et
lÕexistence de signes cliniques de gravit� � lÕinclusion
observ�s chez 27 et 29 % des patients respectivement.

Une seconde �tude r�cente [16] a compar� la Clivarine
(Reviparine) administr�e � doses fixes en deux injections
sous cutan�es par jour � lÕh�parine non fractionn�e par
voie intraveineuse dans le traitement de la maladie throm-
boembolique veineuse � la phase aigu�. Parmi
1 745 patients cons�cutifs r�pondant aux crit�res dÕinclu-
sion (thrombose veineuse profonde confirm�e par �chogra-
phie doppler ou phl�bographie, avec ou sans embolie pul-
monaire symptomatique confirm�e par scintigraphie
pulmonaire et/ou angiographie pulmonaire), 424 patients
furent exclus pour les raisons suivantes : 12 patients
avaient une embolie pulmonaire massive n�cessitant un
traitement thrombolytique, 68 pr�sentaient des contre indi-
cations aux anticoagulants, 200 avaient re�u un traitement
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TABLEAU VI. Ñ Principaux r�sultats de lÕ�tude TH�S�E � 90 jours, dÕapr�s Simonneau et
coll. [15].

Ev�nements critiques H�parine standard Tinzaparine
n = 308 n = 304

D�c�s 14 (4,5%) 12 (3,9 %)
R�cidives thromboemboliques 6 (1,9 %) 5 (1,6 %)
H�morragies majeures 8 (2,6 %) 6 (2,0 %)
Crit�re principal 22 (7,1 %) 18 (5,9 %)

(Nombre de patients ayant pr�sent�
au moins un �v�nement critique grave)



anticoagulant curatif pendant plus de 24 heures avant
lÕinclusion, 59 avaient des difficult�s de suivi pr�visible.
De plus, 300 patients refus�rent de signer le consentement
inform�. Ainsi 1 021 patients furent randomis�s
(511 patients dans le groupe h�parine non fractionn�e et
510 patients dans le groupe Clivarine, parmi lesquels 26 et
27 % des patients respectivement pr�sentaient une embolie
pulmonaire � lÕinclusion). A 12 semaines, il nÕy avait pas
de diff�rence significative entre le groupe h�parine non
fractionn�e et le groupe Clivarine en terme de mortalit�
(7,6 et 7,1 % respectivement), de r�cidive (4,9 et 5,3 %
respectivement) ou dÕh�morragie grave (2,3 et 3,1 % res-
pectivement). En conclusion, la Clivarine semble au moins
aussi efficace et bien tol�r�e que lÕh�parine non fraction-
n�e intraveineuse dans le traitement curatif des thromboses
veineuses profondes associ�es ou non � une embolie pul-
monaire.

Les r�sultats de ces deux �tudes multicentriques rando-
mis�es [15, 16] d�montrent lÕefficacit� et la s�curit�
dÕemploi des HBPM dans le traitement curatif de lÕembo-
lie pulmonaire non grave, et il est probable que dans un
avenir proche les HBPM seront �galement utilis�es dans
cette indication. N�anmoins, il nÕest cependant pas ques-
tion dÕenvisager pour lÕinstant de pratiquer un tel traite-
ment en ambulatoire.

Traitement anticoagulant oral 
par les antivitamines K

Le traitement de lÕembolie pulmonaire � la phase
aigu� par lÕh�parine est poursuivi pour une dur�e totale
de 5 � 10 jours [8, 31]. Le relais par les antivitamines K
(AVK) est d�but� d�s le premier jour du traitement, avec
un chevauchement de lÕh�parine et des AVK dÕau moins
4 jours. LÕh�parine est arr�t�e lorsque lÕINR
(International Normalized Ratio) est sup�rieur � 2 sur
2 pr�l�vements pendant 2 jours cons�cutifs [8]. Cette
modalit� th�rapeutique dÕanticoagulation initiale par
lÕh�parine avec un relais pr�coce par les AVK sera �ga-
lement valable pour les HBPM, quand elles auront
lÕautorisation de mise sur le march� pour le traitement
curatif des embolies pulmonaires [8].

M�CANISMES DÕACTION ET PHARMACOLOGIE DES AVK

Les facteurs vitamine K d�pendants comprennent dÕune
part les glycoprot�ines impliqu�es dans le syst�me de la
coagulation (facteurs II, VII, IX et X), et dÕautre part deux
inhibiteurs physiologiques de la coagulation, la prot�ine C
et la prot�ine S. La vitamine K intervient dans lÕ�tape
ultime de carboxylation de la synth�se h�patique de ces
facteurs. Les AVK sont des d�riv�s de lÕhydroxycouma-
rine ou de lÕindane 1,3 dione qui inhibent le cycle de r�g�-
n�ration de la vitamine K au niveau de lÕh�patocyte, en
agissant sur lÕinterconversion de la vitamine K et de son
d�riv� 2,3-�poxyde [32, 33]. LÕadministration dÕAVK pro-
voque ainsi une diminution de la concentration plasma-
tique des formes biologiquement actives des facteurs vita-
mine K d�pendants, la vitesse de d�croissance plasmatique
�tant li�e aux demi-vies respectives de ces prot�ines : fac-
teur VII, 5 heures ; facteur IX, 14 heures ; facteur X,
40 heures ; facteur II, 60 heures ; prot�ine C, 7 heures ;
prot�ine S, 60 heures. LÕ�quilibre th�rapeutique n�cessite
3 � 4 demi-vies, dÕo� la n�cessit� dÕun traitement initial
par h�parine et dÕun chevauchement h�parine/AVK [18].
Un second param�tre cin�tique intervient �galement qui est
la dur�e de vie de lÕAVK. On distingue en effet les AVK
de demi-vie courte et interm�diaire et les AVK de demi-
vie longue. Les AVK sont absorb�s au niveau du tractus
gastrointestinal et transport�s dans le plasma, li�s � lÕalbu-
mine. Le m�tabolisme est h�patique et lÕ�limination uri-
naire sous une forme hydroxyl�e. Les AVK de demi-vie
longue sont pr�f�r�s � ceux dont la demi-vie est courte ou
interm�diaire, car lÕanticoagulation est plus stable, le
risque h�morragique et les variations nycth�m�rales
moindres (tableau VII) [8, 32, 33].

COMPLICATIONS LI�ES AU TRAITEMENT PAR LES AVK

Les complications li�es au traitement par les AVK sont
essentiellement repr�sent�es par les complications h�mor-
ragiques. Le risque de complications h�morragiques est
corr�l� � lÕintensit� de lÕanticoagulation, au terrain sous-
jacent, et � la prise concomitante dÕantiagr�gant plaquet-
taire [8, 20, 32, 33, 36]. LÕhypocoagulabilit� sera corrig�e
en fonction de la gravit� des complications h�morragiques
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TABLEAU VII. Ñ Principaux AVK disponibles en France.

AVK D�nomination (dosage) Demi-vie (h) Dur�e dÕaction (j)

Warfarine Coumadine (2 mg ; 10 mg) 45 4-5
Fluindione Previscan (20 mg) 30 3-4
Ac�nocoumarol Sintrom (4 mg) 8 2-3
Biscoumac�tate dÕ�thyle Tromexane (300 mg) 2 2



observ�es. LÕinjection par voie intraveineuse lente de vita-
mine K1, � la dose de 5 � 10 mg, permet une correction
du d�ficit des facteurs en 6 � 8 heures ; le risque est
dÕinduire une Ç r�sistance temporaire aux AVK È, rendant
difficile lÕ�quilibre ult�rieur � la reprise du traitement anti-
coagulant. LÕinjection intraveineuse de PPSB, � la posolo-
gie de 20 unit�s de facteur IX par kg de poids, permet de
r�tablir imm�diatement un taux suffisant des facteurs II,
VII, IX et X et de remonter le taux de prothrombine
dÕenviron 30 %.

La principale complication non h�morragique secon-
daire au traitement par les AVK, et en particulier les d�ri-
v�s de la coumarine, est repr�sent�e par le Ç syndrome de
n�crose cutan�e È [34, 35]. Cette complication inhabituelle
est le plus souvent observ�e en cas de d�ficit en pro-
t�ine C, et survient g�n�ralement entre le 3e et le 8e jour
apr�s le d�but du traitement anticoagulant. Les manifesta-
tions cliniques sont repr�sent�es par des thromboses exten-
sives des veinules et des capillaires du tissu sous-cutan� au
niveau thoracoabdominal et des membres inf�rieurs. La
pathog�nie de ce syndrome nÕest pour lÕinstant pas connue.

ESSAIS CLINIQUES DANS LE TRAITEMENT CURATIF

DE LA MALADIE THROMBOEMBOLIQUE VEINEUSE

LÕincidence des r�currences au d�cours dÕun �pisode de
thrombose veineuse profonde est de 26 % � 29 % � 3 mois,
en lÕabsence dÕanticoagulation efficace apr�s un traitement
initial par h�parine [34, 35]. Ces r�sultats indiquent claire-
ment la n�cessit� de maintenir un traitement anticoagulant
efficace par AVK au d�cours dÕun �pisode thromboembo-
lique aigu. Le niveau dÕanticoagulation requis dans la
maladie thromboembolique veineuse est obtenu pour des
valeurs dÕINR comprises entre 2 et [8, 32, 33, 36]. En
effet, un niveau dÕanticoagulation avec des valeurs dÕINR

comprises entre 2 et 3 est aussi efficace quÕun niveau
dÕanticoagulation sup�rieur (INR entre 3 et 4,5), mais est
associ� a un taux moindre de complications h�morragiques
[32, 33, 36].

La dur�e optimale du traitement par AVK a fait lÕobjet
de nombreuses �tudes [37]. La dur�e du traitement par
AVK a �t� �valu�e apr�s un premier �pisode thromboem-
bolique : le risque de r�cidive apr�s un premier �pisode
thromboembolique est significativement plus �lev� chez
les patients trait�s par AVK pendant 6 semaines par rap-
port � 6 mois [38] (tableau VIII). Les recommandations
actuelles sont de maintenir une anticoagulation efficace par
AVK pour une dur�e dÕau moins trois mois, avec un INR
entre 2 et [8, 32, 33]. Les patients pr�sentant une maladie
thromboembolique r�cidivante (2 �pisodes) doivent �tre
trait�s pour une dur�e prolong�e, le risque de r�cidive
apr�s un deuxi�me �pisode thromboembolique �tant signi-
ficativement plus �lev� chez les patients trait�s par AVK
pendant 6 mois par rapport � une dur�e prolong�e [39]
(tableau VIII).

LÕexistence de facteurs favorisant prothrombotiques
associ�s, tels que n�oplasie ou facteurs de risque biolo-
giques (d�ficits en prot�ine S, prot�ine C, anti-
thrombine III), repr�sente �galement une indication � un
traitement anticoagulant oral au long cours [8]. Une �tude
r�cente [40] a montr� que le risque de r�cidive chez les
patients pr�sentant une mutation du facteur V et trait�s par
AVK apr�s un premier �pisode �tait significativement plus
�lev� par rapport � celui de patients non porteurs de la
mutation (incidence cumulative de r�cidive thromboembo-
lique avec un suivi de 8 ans : 39,7 % versus 18,3 %, res-
pectivement ; p <0,01) ; n�anmoins, les �tudes sont discor-
dantes concernant le risque de r�cidive thromboembolique
chez les patients pr�sentant une mutation du facteur V
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TABLEAU VIII. Ñ Traitement anticoagulant de la maladie thromboembolique veineuse. Dur�e du traitement
initial par antivitamines K apr�s un premier �pisode [38] et apr�s un second �pisode [39], dÕapr�s
Schulman et coll.

R�cidives H�morragies D�c�s
n (%) n (%) n (%)

Premier �pisode-Suivi � 2 ans [38]
6 semaines (n = 443) 80 (18,1) 1 (0,2) 22 (5)
6 mois (n = 454) 43 (9,5) 5 (1,1) 17 (3,7)
Risque relatif 2,1 0,2 1,3
p < 0,001 0,23 0,46

Second �pisode-Suivi � 4 ans [39]
6 mois (n = 111) 23 (20,7) 3 (2,7) 16 (14,6)
4 ans (n = 116) 3 (2,6) 10 (8,6) 10 (8,6)
Risque relatif 8 0,3 1,7
p < 0,001 0,084 0,21



[41]. Enfin chez les patients porteurs dÕun syndrome des
antiphospholides, une anticoagulation au long cours par
AVK est �galement indispensable avec des niveaux forts
dÕanticoagulation (INR ³3) [42].

Conclusions

1. Le traitement anticoagulant initial de lÕembolie pul-
monaire � la phase aigu� repose actuellement sur la perfu-
sion intraveineuse continue � la seringue �lectrique dÕh�pa-
rine non fractionn�e, administr�e � des doses suffisantes
pour obtenir un TCA entre 1,5 et 2,5 fois les valeurs
contr�le, ce qui correspond � une h�parin�mie plasmatique
entre 0,2 et 0,4 U/ml (titration avec le sulfate de prota-
mine).

2. La dur�e du traitement anticoagulant initial par h�pa-
rine intraveineuse est de 5 � 10 jours. Les AVK sont d�bu-
t�s d�s le premier jour de traitement, avec un chevauche-
ment h�parine/AVK dÕau moins 4 jours. Le traitement par
h�parine intraveineuse est arr�t� lorsque lÕINR est entre 2
et 3 sur 2 pr�l�vements successifs � 2 jours dÕintervalle.

3. Les HBPM sont utilis�es depuis plusieurs ann�es en
Europe dans le traitement curatif initial des thromboses
veineuses profondes constitu�es. Les HBPM ont �t� �va-
lu�es dans le traitement curatif des embolies pulmonaires
non graves dans des �tudes extr�mement bien conduites
dans des centres sp�cialis�s, o� lÕ�valuation initiale �tait
men�e de fa�on optimale. Elles ont d�montr� une effica-
cit� et une s�curit� dÕemploi au moins comparables � un
traitement par h�parine non fractionn�e administr�e par
voie intraveineuse continue. N�anmoins, avant de transpo-
ser ces �tudes � la pratique courante, il se pose le pro-
bl�me (i) de lÕ�valuation initiale, du diagnostic positif, de
la recherche de signes de gravit� et de la recherche de fac-
teurs favorisants de lÕembolie pulmonaire qui n�cessitent
une prise en charge par une �quipe sp�cialis�e (ii) de la
cr�ation de structures de type Ç r�seaux de soins coordon-
n�s È qui pour lÕinstant ne sont pas mis en place en France
pour cette pathologie.

4. La dur�e du traitement par AVK est dÕau moins
3 mois avec un INR compris entre 2 et 3. Pour les patients
pr�sentant une maladie thromboembolique veineuse r�cidi-
vante, il est recommand� de maintenir ce traitement pour
une dur�e prolong�e. En pr�sence dÕun facteur de risque
prothrombotique, la discussion se fera au cas par cas en
face dÕun premier �pisode dÕembolie pulmonaire.

5. Certaines questions restent actuellement non r�solues
concernant le traitement curatif de la maladie thromboem-
bolique veineuse avec les HBPM : le risque de thrombo-
p�nie, la neutralisation par le sulfate de protamine, la com-
paraison de lÕefficacit� des diff�rentes HBPM entre elles.
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