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SUMMARY

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

RESUME

Le traitement anticoagulant réduit significativement l’incidence
des récidives thromboemboliques et la mortalité de la maladie
thromboembolique veineuse. A [’heure actuelle, le traitement
anticoagulant initial des embolies pulmonaires a la phase aigué
repose sur l’association de I’héparine non fractionnée en perfu-
sion intraveineuse continue a la seringue électrique et des anti-
vitamine K oraux débutés simultanément. L’ héparinothérapie est
poursuivie jusqu’a obtention d’un INR entre 2 et 3 sur 2 préle-
vements successifs a 2 jours d’intervalle. La durée du traitement
anticoagulant oral est d’au moins 3 mois avec un INR compris
entre 2 et 3, aprés un premier épisode thromboembolique. En cas
de maladie thromboembolique récidivante, il est recommandé de
maintenir ce traitement pour une durée prolongée. En présence
d’un facteur de risque prothrombotique, la discussion du main-
tien de I’anticoagulation se fera au cas par cas aprés un premier

Introduction

L’embolie pulmonaire et la thrombose veineuse pro-
fonde constituent la mé&€me entité anatomoclinique, la mala-
die thromboembolique veineuse. Le traitement anticoagu-
lant permet de réduire de fagon significative 1’incidence
des récidives thrombo-emboliques et la mortalité, comparé

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.

Key-words : Pulmonary embolism. Deep venous thrombosis.
Anticoagulant therapy. Low molecular weight heparin. Death.
Non fatal recurrent thromboembolism. Bleeding.

épisode thromboembolique. L’évaluation du traitement des embo-
lies pulmonaires a la phase aigué sans signe de gravité par les
héparines de bas poids moléculaire a démontré une efficacité et
une sécurité d’emploi au moins comparables a celles d’un trai-
tement par héparine non fractionnée administrée par voie intra-
veineuse continue. Les héparines de bas poids moléculaire repré-
sentent ainsi probablement la nouvelle classe de médicaments
antithrombotiques dans le traitement curatif initial des embolies
pulmonaires a la phase aigué sans signe de gravité.

Mots-clés : Embolie pulmonaire. Thrombose veineuse pro-
fonde. Traitement anticoagulant. Héparine de bas poids molécu-
laire. Mortalité. Récidive thromboembolique. Complications
hémorragiques.

a I’absence de traitement, représentant ainsi actuellement
I’élément essentiel de la prise en charge thérapeutique de
la maladie thromboembolique veineuse. Contrairement au
traitement thrombolytique, le traitement anticoagulant
n’accélere pas la lyse des caillots mais permet d’éviter
I’extension du processus thrombotique et les récidives
emboliques, facilitant ainsi la lyse physiologique des
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caillots. La thrombolyse physiologique est particulierement
efficace, ce qui explique que la majorité des patients trai-
tés par anticoagulation seule guérissent sans séquelle pul-
monaire, I’hypertension artérielle pulmonaire post-embo-
lique étant une complication rare (moins de 1 % des cas).
Ainsi, a ’exception d’une minorité de patients présentant
une défaillance circulatoire et pouvant bénéficier d’un trai-
tement thrombolytique susceptible de lyser rapidement les
caillots, la majorité des embolies pulmonaires peut &tre
traitée de facon satisfaisante par le seul traitement anti-
coagulant. Dans la majorité des pays, le traitement anti-
coagulant initial des embolies pulmonaires au cours des
5 a 10 premiers jours, repose actuellement sur 1’association
de I’héparine non fractionnée administrée en perfusion
intraveineuse continue a la seringue électrique et des anti-
vitamine K oraux débutés simultanément. Les modalités
pratiques de ce traitement sont actuellement bien codifiées
et ont été largement diffusées par plusieurs conférences
dont les recommandations sont basées en majorité sur les
résultats de larges essais randomisés. Les héparines de bas
poids moléculaire représentent une nouvelle classe de
médicaments antithrombotiques, dont I’efficacité et la
sécurité ont été démontrées dans le traitement curatif des
thromboses veineuses constituées. Les premiers résultats
du traitement par les héparines de bas poids moléculaire
dans 1’embolie pulmonaire sont encourageants, et il est
probable que dans un avenir proche cette nouvelle classe
de médicaments antithrombotiques remplacera 1’héparine
non fractionnée dans le traitement initial des embolies
pulmonaires non graves. Au cours d’une suspicion clinique
d’embolie 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 étant grevé d’un risque de complications
hémorragiques non négligeable. Cependant, lorsque la pro-
babilité clinique d’embolie pulmonaire est forte ou inter-
médiaire, et en 1’absence de contre indications au traite-
ment anticoagulant, 1’héparinothérapie doit étre instituée
immédiatement des la suspicion clinique, et prolongée
pendant la période de temps nécessaire a la réalisation des
tests diagnostiques objectifs (qui ne doit pas excéder
24 heures).

L’héparine standard non-fractionnée

ORIGINE ET NATURE DE L’HEPARINE NON FRACTIONNEE

L’héparine standard ou non fractionnée est un glycosa-
minoglycane acide sulfaté naturel composé de 1’alternance
de chaines de D-glucosamine et d’acide uronique (glucu-
ronique ou iduronique). L’héparine non fractionnée est
extraite industriellement du poumon de beeuf ou de Iintes-
tin de porc, et est disponible sous forme de sels de calcium
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ou de sodium. L’héparine non fractionnée est constituée
d’un mélange de chafnes polysaccharidiques dont le poids
moléculaire est compris entre 3 000 et 30 000 daltons,
avec un poids moléculaire moyen d’environ 15 000 dal-
tons. L héparine non fractionnée doit &tre prescrite en uni-
tés internationales (UI) et non en milligrammes. En effet,
alors que 1’activité spécifique de 1I’héparine non fraction-
née était auparavant de 100 Ul/mg, elle est actuellement
comprise entre 150 et 200 Ul/mg. Par ailleurs, la concen-
tration des solutions d’héparine (nombre d’unités/ml) varie
selon les préparations, ce qui est une autre source d’erreur
de prescription.

MECANISMES D’ACTION ET PHARMACOLOGIE
DE L’HEPARINE NON FRACTIONNEE

Effet anticoagulant.

L’héparine non fractionnée exerce son action anticoagu-
lante en catalysant 1’activité inhibitrice de I’antithrombine
(anciennement antithrombine III) vis-a-vis surtout des fac-
teurs Ila (thrombine) et Xa, et a un moindre degré des fac-
teurs Xlla, XlIa et IXa. L’antithrombine est une protéine
plasmatique inhibitrice naturelle de la coagulation, dont
I’action s’exerce par le biais d’un site réactif ARGININE.
L’héparine non fractionnée se fixe a I’antithrombine grace
a une séquence pentasaccharidique de haute affinité. La
fixation du pentasaccharide de I’héparine a I’antithrombine
provoque une modification de conformation du site réactif
ARGININE de I’antithrombine, convertissant celle-ci en
un inhibiteur 1 000 fois plus rapide vis-a-vis de la throm-
bine et du facteur Xa. Un tiers seulement des chafnes poly-
saccharidiques de 1’héparine non fractionnée contient le
pentasaccharide et peut se fixer a 1’antithrombine. Alors
que I’inactivation du facteur Xa résulte de la simple inter-
action entre le pentasaccharide de 1’héparine et 1’anti-
thrombine, 1’inactivation de la thrombine nécessite la for-
mation d’un complexe ternaire composé du penta-
saccharide de 1I’héparine, de I’antithrombine et de la
thrombine. Les molécules d’héparine non fractionnée doi-
vent étre longues d’au moins 18 résidus saccharidiques, ce
qui correspond a un poids moléculaire supérieur a
5400 daltons, pour pouvoir se lier simultanément a la
thrombine et a 1’antithrombine, et catalyser ainsi 1’inhibi-
tion de la thrombine. L’héparine non fractionnée entraine
également une inhibition de I’activation des facteurs V et
VIII par la thrombine.

Autres effets de I’héparine non fractionnée

D’autres propriétés de 1’héparine non fractionnée sont
par ailleurs connues comme sa fixation a différentes pro-
téines plasmatiques ou plaquettaires, une fixation aux cel-
lules endothéliales, aux leucocytes et macrophages.
L’héparine non fractionnée entraine également une inhibi-
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tion des fonctions plaquettaires, une augmentation de la
perméabilité vasculaire et intervient dans la régulation de
I’angiogénese.

Pharmacocinétique de 1I’héparine non fractionnée

L’héparine non fractionnée est peu absorbée par le trac-
tus gastrointestinal et est habituellement administrée par
voie intraveineuse ou sous-cutanée. Apres injection,
I’héparine se lie a diverses protéines plasmatiques et est
¢éliminée, apres une phase de décroissance plasmatique
rapide, de facon non linéaire et dose-dépendante. L’ impli-
cation clinique pratique de cette non linéarité est que
I’anticoagulation augmente de fagon disproportionnée en
intensité et en durée lorsque les doses d’héparine augmen-
tent. Aux doses thérapeutiques, la demi-vie de 1’héparine
non fractionnée est d’environ 60 minutes. Sa clairance
d’élimination n’est pas modifiée de fagon significative en
cas d’insuffisance rénale ou hépatique.

MODALITES D’ ADMINISTRATION DE L’HEPARINE
NON FRACTIONNEE

Perfusion intraveineuse continue :
schémas thérapeutiques actuels

L’héparine non fractionnée sous forme intraveineuse
demeure actuellement le traitement de base des embolies
pulmonaires a la phase aigué. L’efficacité du traitement
par I’héparine non fractionnée intraveineuse continue dans
I’embolie pulmonaire a la phase aigué est clairement éta-
blie. Barritt et Jordan [1] ont montré, dans une étude ran-
domisée ouverte, que le traitement de I’embolie pulmo-
naire a la phase aigué associant héparine et antivitamine K
s’accompagnait d’une réduction significative de la morta-
lité et de I’incidence des récidives thromboemboliques, par
rapport a 1’absence de traitement (tableau I). Kanis [2] a
également montré dans une étude rétrospective la supério-
rité du traitement anticoagulant dans I’embolie pulmonaire
a la phase aigu¢ par rapport a ’absence de traitement.

Le traitement de I’embolie pulmonaire a la phase aigué¢
consiste en un bolus intraveineux immédiat de 5 000 Ul
d’héparine non fractionnée, suivi d’une perfusion intravei-
neuse continue a la seringue électrique a la dose initiale de

TABLEAU 1. — Efficacité du traitement par héparine non frac-
tionnée intraveineuse dans I’embolie pulmonaire a la phase
aigué, d’aprés Barritt et Jordan [1].

Héparine Pas d’héparine

(n=19) (n =19)
Déces 0/16 5/19 (26 %)
Récidives mortelles 0/16 5/19 (26 %)
Déces + récidives 0/16 10/19 (52 %)

1 300 Ul/heure. En 1’absence de bolus intraveineux initial,
4 a 6 heures seraient nécessaires avant d’atteindre une
hypocoagulabilité stable. La posologie d’héparine non
fractionnée est ensuite adaptée en fonction des résultats du
Temps de Céphaline Activé (TCA). Celui-ci doit étre
maintenu entre 1,5 et 2,5 fois les valeurs contrdle. Le pre-
mier TCA est effectué 4 a 6 heures apres le début du trai-
tement intraveineux. La mesure du TCA doit ensuite &tre
réalis€e au moins une fois par jour, et 6 heures apres
chaque changement de dose d’héparine. Le maintien de la
fourchette thérapeutique du TCA entre 1,5 et 2,5 fois les
valeurs contrdle est basé sur le fait que le risque de réci-
dive thromboembolique est significativement augmenté [3]
chez les patients ayant un TCA inférieur a 1,5 fois les
valeurs contrdle, alors que le risque hémorragique est
significativement diminué [4] lorsque le TCA reste infé-
rieur a 2,5 fois les valeurs controle. La sensibilité des dif-
férents réactifs utilisés pour effectuer la mesure du TCA
varie cependant de facon importante d’un laboratoire a un
autre [5], de sorte que des niveaux tres différents d’hépa-
rinémie peuvent correspondre a une méme valeur de TCA
comprise entre 1,5 et 2,5 fois les valeurs controle. Ainsi
dans chaque laboratoire, il est recommandé de déterminer
avec le réactif utilisé en routine, la fourchette thérapeu-
tique du TCA correspondant a des valeurs d’héparinémie
considérées comme efficaces. Des études animales et
humaines ont montré que les valeurs d’héparinémie plas-
matique capables d’inhiber 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
I’inhibition du facteur Xa) [6]. Les patients traités par
héparine non fractionnée, sauf cas particulier, ne sont pas
surveillés en pratique courante par la mesure directe de
I’héparinémie. Cependant, une dose importante d’héparine
supérieure a 40 000 UI/24 heures, en particulier au cours
des premiers jours de traitement, peut étre nécessaire chez
certains patients présentant une maladie thromboembolique
veineuse. Ces patients présentant un certain degré de
« résistance a ’héparine » ont le plus souvent une aug-
mentation du facteur VIII et de certains facteurs plasma-
tiques dans le cadre d’un syndrome inflammatoire. Dans
ces cas, il peut exister une dissociation entre les valeurs
d’héparinémie, qui sont dans des zones thérapeutiques, et
les valeurs de TCA situées dans des zones non thérapeu-
tiques. Il est alors conseillé chez ces patients de surveiller
le traitement par la mesure directe de 1’héparinémie, afin
de ne pas augmenter de facon inutile et dangereuse les
doses d’héparine [7].

Contrairement au schéma standard proposé par la der-
niere conférence de consensus de ’ACCP ou I’héparine
non fractionnée est administrée initialement a une dose
fixe [8], certains cliniciens préferent actuellement débuter
le traitement par une dose initiale d’héparine non fraction-
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TABLEAU II. — Schéma posologique et nomogramme d’adaptation des doses d’héparine non
fractionnée administrée par voie intraveineuse continue en fonction du TCA obtenu selon
le régime standard, d’aprés Hull et coll. [11].

Bolus : 5000 UI
Dose initiale par voie IVSE* : 1300 Ul/h

Régime standard

Valeurs du TCA en secondes Changements de dose

<45 Augmenter de 5 760 Ul/24h

46-55 Augmenter de 2 880 Ul/24h

55-85 Pas de changement de dose

86-110 Arrét de la perfusion pendant 1 heure
Diminuer de 2 880 UlI/24h

>110 Arrét de la perfusion pendant 1 heure

Diminuer de 5 760 Ul/24h

* Voie IVSE : voie intraveineuse a la seringue électrique. La dose d’héparine est ensuite
adaptée afin d’obtenir un TCA antre 1,5 et 2,5 fois les valeurs controdle.

TABLEAU III. — Schéma posologique et nomogramme d’adaptation des doses d’héparine
non fractionnée administrée par voie intraveineuse continue en fonction du TCA obtenu
selon le régime adapté au poids, d’aprés Raschke et coll. [10].

Régime adapté au poids Bolus : 80 UI/Kg

Dose initiale par voie IVSE* : 18 UI/Kg/h

Valeurs du TCA en secondes
(par rapport aux valeurs contrdle)

Changements de dose

<35 Rajouter un bolus de 80 Ul/kg

(<1,2) Augmenter la perfusion de 4 U/kg/h
35-45 Rajouter un bolus de 40 Ul/kg
(1,2-1,5) Augmenter la perfusion de 2 Ul/kg/h
46-70 Pas de changement de dose

(1,6-2,2)

71-90 Diminuer la perfusion de 2 Ul/kg/h
(2,3-3)

>90 Arréet de la perfusion pendant 1 heure
>3) Diminuer la perfusion de 3 Ul/kg/h

* Voie IVSE : voie intraveineuse a la seringue électrique. La dose d’héparine est ensuite
adaptée afin d’obtenir un TCA antre 1,5 et 2,5 fois les valeurs controdle.

née adaptée au poids du patient avec un bolus intraveineux
de 80 Ul/kg, suivi d’une perfusion intraveineuse continue
a la seringue électrique a la dose initiale de 18 Ul/kg/heure
[9]. Ce schéma d’administration semble en effet plus effi-
cace. Une étude randomisée [10] a montré que 97 % des
patients avaient un TCA situé dans la fourchette thérapeu-
tique des la 24¢ heure lorsque la prescription initiale
d’héparine non fractionnée était adaptée au poids des
patients, contre 77 % des patients traités avec le régime
standard. Au 3° mois, le risque de récidive thromboembo-
lique était significativement augmenté dans le groupe rece-
vant la posologie initiale fixe (régime standard). Différents
nomogrammes [10, 11] d’adaptation des doses d’héparine

non fractionnée en fonction du TCA obtenu ont été publiés
(tableaux II et III).

Enfin, I'un des problemes majeurs du traitement par
héparine non fractionnée par voie intraveineuse est la dif-
ficulté rencontrée en pratique courante a utiliser ce traite-
ment de facon correcte. Un audit effectué dans trois hopi-
taux universitaires nord-américains [12] a montré que
60 % des patients traités par héparine non fractionnée
n’avaient pas un TCA correct >1,5 fois les valeurs contrdle
durant les 24 premieres heures de traitement, et que les
doses d’héparine au cours des 3 a 4 premiers jours de trai-
tement étaient infrathérapeutiques chez 30 a 40 % des
patients.



STRATEGIE D’UTILISATION DES ANTICOAGULANTS DANS L’EMBOLIE PULMONAIRE

Autres modalités d’administration de 1’héparine
non fractionnée

L’administration d’héparine non fractionnée en injection
intraveineuse discontinue est actuellement abandonnée
étant donné le risque de complications hémorragiques
graves significativement augmenté par rapport a la perfu-
sion intraveineuse continue [13].

L’administration d’héparine non fractionnée en injection
sous-cutanée discontinue toutes les 12 heures a été large-
ment utilisée dans le traitement curatif des thromboses vei-
neuses profondes. Une méta-analyse regroupant 6 essais
randomisés [14] a montré une efficacité et une tolérance
identiques, voire supérieures, de 1’héparine non fractionnée
en injection sous-cutanée discontinue par rapport a 1’hépa-
rine non fractionnée en perfusion intraveineuse continue.
Ce mode d’administration est cependant peu utilisé en pra-
tique courante dans le traitement curatif des embolies pul-
monaires.

COMPLICATIONS DU TRAITEMENT PAR HEPARINE
NON FRACTIONNEE

Les principales complications du traitement par 1’hépa-
rine non fractionnée sont représentées par les récidives, les
complications hémorragiques graves et les thrombopénies.
Dans les essais randomisés récents [15, 16] ou I’héparine
non fractionnée en perfusion intraveineuse continue a &été
évaluée dans le traitement des embolies pulmonaires,
I’incidence des événements critiques graves au cours des
dix premiers jours de traitement [déces, récidives ou
hémorragies] est rare. Le pourcentage de déces est infé-
rieur a 1 %, le taux de récidives est compris entre 1 % et
3 %, enfin I’incidence des hémorragies graves est comprise
entre 1 % et 2 %. Ce taux plus faible d’événements cri-
tiques graves que celui antérieurement observé est proba-
blement en partie expliqué par le fait que les patients les
plus graves (état de choc, terrain débilité, haut risque
hémorragique) ont été exclus de ces essais. Cependant,
dans un registre issu de 1’étude PIOPED regroupant
400 patients porteurs d’embolie pulmonaire traités par
héparine en intraveineux [17], ce taux, malgré une sélec-
tion probablement moins importante des patients, reste
faible : le pourcentage de déces et de récidive, en effet est
inférieur a 5 % au cours des dix premiers jours.

La mortalité est clairement corrélée au terrain sous
jacent. La présence d’un cancer, d’une insuffisance car-
diaque congestive ou d’une broncho-pneumopathie chro-
nique obstructive sont les facteurs prédictifs de déces les
plus significatifs [17].

L’incidence des récidives précoces est bien corrélée
avec 1’absence d’obtention rapide d’une anticoagulation
efficace, définie par 1’existence d’un TCA <1,5 fois les
valeurs contrdle. De facon moins claire, 1’incidence des
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récidives tardives a 2 et 3 mois semble également corrélée
avec cette insuffisance d’anticoagulation initiale [18, 19].

Les complications hémorragiques graves précoces sont
probablement favorisées dans certains cas par un surdo-
sage en héparine. Cependant dans la majorité des cas, elles
sont liées au terrain sous-jacent. Les patients a haut risque
hémorragique [20] sont ceux venant de subir une inter-
vention chirurgicale, un accouchement ou un traumatisme
vasculaire récent. Les autres facteurs de risque sont les
antécédents d’ulcere gastrique, de saignement gastrointes-
tinal ou urinaire, d’insuffisance hépatique, de thrombopé-
nie sévere ou de traitement antiaggrégant plaquettaire
concomitant.

La constatation d’une variation « significative » de la
numération plaquettaire chez un patient traité par héparine
non fractionnée, indépendamment de la posologie et du
mode d’administration, doit amener a évoquer le diagnos-
tic de thrombopénie induite par ’héparine (TIH) [21]. Le
diagnostic de TIH doit €tre en effet fortement suspecté
quand le taux de plaquettes chute en-dessous de
100 000/mm?, ou baisse de plus de 50 % par rapport au
taux initial, dans un délai de 3 a 15 jours apres le début du
traitement par héparine. Le délai d’apparition de la throm-
bopénie est parfois plus précoce, en cas de traitement anté-
rieur par héparine. Cependant, le diagnostic de certitude de
TIH est difficile a établir, étant donnée 1’absence de sen-
sibilité et de spécificité des tests biologiques. Les princi-
paux éléments d’orientation diagnostique sont la chronolo-
gie d’apparition et le nadir de la thrombopénie, 1’absence
d’arguments biologiques pour une coagulopathie intravas-
culaire disséminée, la normalité des autres éléments de la
lignée sanguine et la présence de saignements ou de
thromboses. Les principaux diagnostics différentiels sont
représentés par la carence aigué en folates, la « thrombo-
pénie » infectieuse, éventuellement dans le cadre d’un syn-
drome d’activation macrophagique, la consommation (pro-
cessus thrombotique en cours ou microangiopathie
thrombotique), le saignement abondant, les complications
post-transfusionnelles (alloimmunisation), ou la prise d’un
autre médicament. L’incidence de la TIH est estimée
approximativement a 1 % a 3 % des patients traités par
héparine non fractionnée. Elle est plus fréquemment obser-
vée avec les héparines dérivées de poumon de beeuf. Le
mécanisme de cette thrombopénie est immunologique et
IgG dépendant, avec la présence dans le sang d’anticorps
entrainant une activation plaquettaire. Lorsque la suspicion
diagnostique est suffisamment forte, il ne faut plus admi-
nistrer d’héparine. Le taux de plaquettes doit remonter des
la 24¢ heure apres 1’arrét de ’héparine pour retourner a la
normale en 4 jours. Parfois ces thrombopénies immunolo-
giques peuvent s’accompagner d’extension de la throm-
bose veineuse, de récidive embolique ou d’apparition de
thrombose artérielle. Il existe fréquemment une réaction
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croisée avec les héparines de bas poids moléculaire, qui
peuvent entretenir le phénomene, de sorte que 1’utilisation
de ces molécules en remplacement de I’héparine non frac-
tionnée ne peut étre recommandée. Le traitement curatif de
la TIH repose donc sur l’arrét de toute sorte d’héparine,
associé a une anticoagulation par un héparinoide de syn-
these, danaparoide (Orgaran®) ou une hirudine recombi-
nante, 1épirudine (Refludan®) [7], et I’introduction des
AVK. Il faut insister sur la prévention de la TIH qui doit
étre assurée par la réalisation de la numération bihebdo-
madaire du taux de plaquettes pendant la durée du traite-
ment par héparine, et par la réduction de la durée totale de
I’héparinothérapie au profit des AVK.

Les héparines de bas poids moléculaire

Les héparines de bas poids moléculaire (HBPM),
découvertes en 1976, constituent une nouvelle classe
importante de médicaments antithrombotiques, dont les
premiers essais cliniques dans la maladie thromboembo-
lique veineuse remontent a plus de 20 ans. Dans la plupart
des pays, ces molécules ont déja remplacé en totalité
I’héparine non fractionnée dans le traitement préventif des
thromboses veineuses post-opératoires. Elles sont égale-
ment en passe de supplanter I’héparine non fractionnée
dans le traitement curatif des thromboses veineuses pro-
fondes. Dans le traitement curatif de I’embolie pulmonaire
non grave, les premiers résultats du traitement par les
HBPM sont encourageants.

PRINCIPALES DIFFERENCES PHARMACOLOGIQUES
DES HBPM AVEC L’HEPARINE NON FRACTIONNEE

Les HBPM sont obtenues au moyen de méthodes chi-
miques ou enzymatiques (héparinase) de dépolymérisation
de I’héparine non fractionnée. Les chaines polysacchari-
diques résultant de ce mode de préparation ont un poids
moléculaire qui s’échelonne entre 2 000 et 12 000 daltons,
avec un poids moléculaire moyen de 5 000 daltons. De la
meéme facon que 1’héparine non fractionnée, les HBPM
exercent leur activité antithrombotique en se fixant a
I’antithrombine par I’intermédiaire du fragment pentasac-
charidique. Seulement 15 a 25 % des chaines d’HBPM
contiennent le pentasaccharide. L’action inhibitrice des
HBPM vis-a-vis des enzymes générées au cours de la coa-
gulation est prédominante sur le facteur Xa par rapport a
la thrombine, d’ou un rapport activité anti-Xa/activité
anti-Ila supérieur a 1 (entre 2 et 4 suivant les molécules),
ce rapport étant de 1 pour I’héparine non fractionnée [22,
23]. La relative moindre inhibition de la thrombine par les
HBPM s’explique par le fait que la formation du complexe
ternaire composé du pentasaccharide, de 1’antithrombine et
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de la thrombine est moins possible avec les chafnes frac-
tionnées des HBPM qui ne sont pas suffisamment longues.

La principale différence pharmacologique des HBPM
par rapport a I’héparine non fractionnée réside dans leur
moindre fixation a certaines protéines plasmatiques, aux
cellules endothéliales et aux macrophages. Ces propriétés
expliquent que les HBPM aient une meilleure biodisponi-
bilité (voisine de 100 %), une demi-vie plus longue (3 a
6 heures apres une injection sous cutanée), et un effet anti-
coagulant plus prévisible apres 1’administration d’une dose
fixe, par rapport a I’héparine non fractionnée. L’élimina-
tion des HBPM est essentiellement rénale, indépendam-
ment de la dose administrée. En dehors de cas tres parti-
culiers (poids extrémes, insuffisance rénale, accidents
thrombotiques ou hémorragiques, diathese hémorragique),
il est inutile de surveiller I’activité antifacteur Xa circu-
lante lors d’un traitement par les HBPM, dans la mesure
ou dans aucun des essais thérapeutiques qui ont démontré
D’efficacité et la sécurité des HBPM, il n’était prévu
d’adaptation des doses délivrées en fonction du résultat de
I’activité antifacteur Xa circulante.

Dans les modeles expérimentaux, les HBPM ont un
effet hémorragique moindre que 1’héparine non fraction-
née. En effet, les HBPM inhibent moins les fonctions pla-
quettaires, augmentent moins la perméabilité vasculaire, et
ont une moindre affinité pour les cellules endothéliales et
les plaquettes [22, 23].

ESSAIS CLINIQUES DANS LE TRAITEMENT CURATIF
DES THROMBOSES VEINEUSES PROFONDES

Les héparines de bas poids moléculaire ont ét€ compa-
rées dans de nombreux essais randomisés a I’héparine non
fractionnée dans le traitement curatif initial des thromboses
veineuses profondes constituées. Une méta-analyse [24]
regroupant 2 045 patients randomisés a montré que les
HBPM étaient significativement plus efficaces que 1’hépa-
rine non fractionnée pour prévenir 1’extension des caillots
évaluée apres 10 jours de traitement (diminution du risque
de 49 %; p = 0,006). En terme de récidives thromboem-
boliques, de déces et de complications hémorragiques, les
résultats sont également en faveur des HBPM, mais cette
différence n’atteint pas le seuil de significativité statis-
tique. Ainsi, il est maintenant clairement établi que les
HBPM sont au moins aussi efficaces et sires que 1’hépa-
rine non fractionnée dans le traitement curatif initial des
thromboses veineuses profondes constituées.

Un des progres majeurs apporté par I’utilisation des
HBPM est la simplification du traitement anticoagulant
avec deux, voire méme une seule injection sous cutanée
par jour, sans controle biologique (a 1’exception du
contrdle des plaquettes 2 fois pendant la premiere
semaine). Cette simplification de la prise en charge des
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TABLEAU IV. — Traitement curatif des thromboses veineuses profondes a domicile avec les Héparines de

Bas Poids Moléculaire.

Levine et al. [25]

Koopman et al. [26]

Enoxaparine Héparine Std. Fraxiparine Héparine Std.
(n = 247) (n = 253) (n = 202) (n = 198)
Récidives (%) 53 6,7 6,9 8,6
Hémorragies (%) 2,0 1,2 0,5 2,0
Mortalité (%) 4,5 6,9 6,9 8,1
Patients exclus 67 % 31 %
Réduction de la durée 40 % 67 %
d’hospitalisation
TABLEAU V. — Traitement curatif des thromboses veineuses profondes. Caractéristiques des principales
HBPM ayant I’AMM.
Dénomination Fabrication PM anti-Xa Demi-vie Dose
(daltons) anti-Ila (min) (SC/24h)
Dalteparine Dépolymérisation 6000 2,7 130 200 Ul/kg
(Fragmine®) (Acide nitrique) (2 inj.)
Nadroparine Dépolymérisation 4 500 3,6 150 180 Ul/kg
(Fraxiparine®) (Acide nitrique) (2 inj.)
Enoxaparine Dépolymérisation 4200 3,8 160 200 Ul/kg
(Lovenox®) (Benzylation) (2 inj.)
Tinzaparine Digestion 4 500 1,9 110 175 Ul/kg
(Innohep®) (Héparinase) (1 inj.)

thromboses veineuses profondes a de nombreux avan-
tages : amélioration du confort des patients, gain de temps
pour le personnel infirmier, et surtout possibilité d’envisa-
ger un traitement a domicile avec un gain économique
considérable. Deux études récentes [25, 26] portant sur le
traitement curatif des thromboses veineuses profondes ont
comparé les résultats d’un traitement par HBPM effectué
en partie ou en totalit¢ a domicile a ceux d’un traitement
par héparine non fractionnée administrée par voie intravei-
neuse a I’hopital. Ces deux études n’ont pas montré de dif-
férence significative en termes de récidive embolique, de
déces ou d’hémorragies graves entre les deux schémas thé-
rapeutiques (tableau 1V). Par contre, la durée d’hospitali-
sation était raccourcie de 40 % et de 67 % respectivement
chez les patients traités par HBPM. Les incertitudes
concernant la transposition de ces résultats dans la pratique
courante proviennent du fait que 2/3 et 1/3 des patients éli-
gibles de ces deux études ont été exclus principalement du
fait d’un terrain débilité, de difficultés de suivi, de la pré-
sence d’une embolie pulmonaire associée ou d’un risque
hémorragique élevé. D’autres éléments entrent également
en ligne de compte pour la réalisation en pratique courante

de ce traitement a domicile, en particulier la capacité
d’autonomie des patients et 1’organisation du systeme de
soins (possibilité de recourir a une infirmiere a domicile,
collaboration avec un médecin généraliste formé a ce pro-
bleme et disponible). Par ailleurs, il faut insister sur le fait
que le traitement des thromboses veineuses profondes a
domicile ne doit pas €tre un obstacle a la confirmation du
diagnostic par un test objectif, ni a la pratique d’un bilan
étiologique approprié.

Actuellement, quatre préparations différentes d’HBPM
ont une autorisation de mise sur le marché en France et
dans de nombreux pays d’Europe dans le traitement cura-
tif des thromboses veineuses profondes. Ces différentes
molécules ont des procédés de fabrication spécifiques et
des propriétés pharmacologiques différentes (fableau V).
Cependant, aucune étude comparative directe n’a été effec-
tuée jusqu’a ce jour permettant de démontrer la supériorité
clinique d’une molécule par rapport a une autre. Dans le
traitement curatif des thromboses veineuses profondes, les
HBPM sont utilisées en deux injections sous cutanées par
jour, excepté avec la Tinzaparine qui est administrée en
une seule injection par jour [27]. Une étude récente effec-
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TABLEAU VI. — Principaux résultats de I’étude THESEE & 90 jours, d’aprés Simonneau et

coll. [15].
Evenements critiques Héparine standard Tinzaparine
n = 308 n = 304
Déces 14 (4,5%) 12 (3,9 %)
Récidives thromboemboliques 6 (1,9 %) 5 (1,6 %)
Hémorragies majeures 8 (2,6 %) 6 (2,0 %)
Critere principal 22 (7,1 %) 18 (5.9 %)

(Nombre de patients ayant présenté
au moins un évenement critique grave)

tuée avec la Nadroparine a démontré 1’équivalence d’un
schéma posologique en une injection par jour par rapport
a deux injections par jour [28].

ESSAIS CLINIQUES DANS LE TRAITEMENT CURATIF
DES EMBOLIES PULMONAIRES

Bien que thromboses veineuses profondes et embolies
pulmonaires soient considérées comme deux expressions
différentes d’'une méme maladie, la maladie thromboem-
bolique veineuse, il n’existait pas jusqu’ici de données
convaincantes sur I’efficacité des HBPM dans le traitement
curatif des embolies pulmonaires. Deux études pilotes [29,
30] avec la Nadroparine et la Dalteparine, portant sur de
faibles effectifs de patients, laissaient cependant penser
que ces molécules étaient potentiellement efficaces dans le
traitement curatif des embolies pulmonaires. Par ailleurs, il
était vraisemblable qu’un grand nombre d’embolies pul-
monaires asymptomatiques avaient été déja traitées par
HBPM a la fois dans le cadre d’essais cliniques et dans la
pratique clinique courante, puisque 50 % des thromboses
veineuses proximales s’accompagnent d’une embolie pul-
monaire asymptomatique.

Une large étude multicentrique récente [15] a comparé
la Tinzaparine administrée en une seule injection sous
cutanée par jour a dose fixe (175 Ul/kg/j) et sans contrdle
biologique, a 1’héparine non fractionnée par voie intravei-
neuse administrée a 1’aide d’une seringue électrique dans
le traitement curatif des embolies pulmonaires symptoma-
tiques non graves. Parmi 1 482 patients consécutifs répon-
dant aux criteres d’inclusion (embolie pulmonaire sympto-
matique confirmée par un test objectif : scintigraphie
pulmonaire et/ou angiographie pulmonaire), 766 patients
furent exclus de cette étude pour les raisons suivantes :
232 patients avaient une embolie pulmonaire massive
nécessitant un traitement thrombolytique ou chirurgical, 81
présentaient des contre indications aux anticoagulants, 266
avaient recu un traitement anticoagulant curatif pendant
plus de 24 heures avant ’inclusion, 51 avaient une espé-

rance de vie trop courte de moins de 3 mois, 101 avaient
des difficultés de suivi prévisible, et 35 furent exclus pour
des raisons diverses. De plus, 104 patients refuserent de
signer le consentement informé. Ainsi 612 patients furent
randomisés (308 patients dans le groupe héparine non frac-
tionnée et 304 patients dans le groupe Tinzaparine). Il n’y
avait pas de différence significative entre les deux groupes
concernant 1’age, le sexe et les principaux facteurs favori-
sant la maladie thromboembolique. A 90 jours, il n’y avait
pas de différence significative en terme de mortalité, de
récidive ou d’hémorragie grave entre les deux traitements
(tableau VI), avec 7,1 % des patients présentant au moins
un événement critique grave (déces, hémorragie ou réci-
dive) dans le groupe héparine non fractionnée contre 5,9 %
dans le groupe Tinzaparine. En conclusion, la Tinzaparine
semble au moins aussi efficace et bien tolérée que 1I’hépa-
rine non fractionnée intraveineuse dans le traitement cura-
tif des embolies pulmonaires non graves. Ces résultats sont
particulierement démonstratifs étant donnés le large effec-
tif étudié, I'importance de I’obstruction vasculaire pulmo-
naire dans les deux groupes a I’inclusion évaluée par scin-
tigraphie (46 +21 % dans le groupe héparine non
fractionnée et 47 +20 % dans le groupe Tinzaparine), et
I’existence de signes cliniques de gravité a 1’inclusion
observés chez 27 et 29 % des patients respectivement.

Une seconde étude récente [16] a comparé la Clivarine
(Reviparine) administrée a doses fixes en deux injections
sous cutanées par jour a I’héparine non fractionnée par
voie intraveineuse dans le traitement de la maladie throm-
boembolique veineuse a la phase aigué. Parmi
1 745 patients consécutifs répondant aux criteres d’inclu-
sion (thrombose veineuse profonde confirmée par échogra-
phie doppler ou phlébographie, avec ou sans embolie pul-
monaire symptomatique confirmée par scintigraphie
pulmonaire et/ou angiographie pulmonaire), 424 patients
furent exclus pour les raisons suivantes: 12 patients
avaient une embolie pulmonaire massive nécessitant un
traitement thrombolytique, 68 présentaient des contre indi-
cations aux anticoagulants, 200 avaient recu un traitement
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TaBLEAU VII. — Principaux AVK disponibles en France.

AVK Dénomination (dosage) Demi-vie (h) Durée d’action (j)
Warfarine Coumadine (2 mg; 10 mg) 45 4-5
Fluindione Previscan (20 mg) 30 3-4
Acénocoumarol Sintrom (4 mg) 8 2-3
Biscoumacétate d’éthyle  Tromexane (300 mg) 2 2

anticoagulant curatif pendant plus de 24 heures avant
I’inclusion, 59 avaient des difficultés de suivi prévisible.
De plus, 300 patients refuserent de signer le consentement
informé. Ainsi 1021 patients furent randomisés
(511 patients dans le groupe héparine non fractionnée et
510 patients dans le groupe Clivarine, parmi lesquels 26 et
27 % des patients respectivement présentaient une embolie
pulmonaire a I’inclusion). A 12 semaines, il n’y avait pas
de différence significative entre le groupe héparine non
fractionnée et le groupe Clivarine en terme de mortalité
(7,6 et 7,1 % respectivement), de récidive (4,9 et 5,3 %
respectivement) ou d’hémorragie grave (2,3 et 3,1 % res-
pectivement). En conclusion, la Clivarine semble au moins
aussi efficace et bien tolérée que I’héparine non fraction-
née intraveineuse dans le traitement curatif des thromboses
veineuses profondes associées ou non a une embolie pul-
monaire.

Les résultats de ces deux études multicentriques rando-
misées [15, 16] démontrent I’efficacité et la sécurité
d’emploi des HBPM dans le traitement curatif de 1’embo-
lie pulmonaire non grave, et il est probable que dans un
avenir proche les HBPM seront également utilisées dans
cette indication. Néanmoins, il n’est cependant pas ques-
tion d’envisager pour l’instant de pratiquer un tel traite-
ment en ambulatoire.

Traitement anticoagulant oral
par les antivitamines K

Le traitement de 1’embolie pulmonaire a la phase
aigué par I’héparine est poursuivi pour une durée totale
de 5 a 10 jours [8, 31]. Le relais par les antivitamines K
(AVK) est débuté des le premier jour du traitement, avec
un chevauchement de 1’héparine et des AVK d’au moins
4 jours. L’héparine est arrétée lorsque I'INR
(International Normalized Ratio) est supérieur a 2 sur
2 prélevements pendant 2 jours consécutifs [8]. Cette
modalité thérapeutique d’anticoagulation initiale par
I’héparine avec un relais précoce par les AVK sera éga-
lement valable pour les HBPM, quand elles auront
I’autorisation de mise sur le marché pour le traitement
curatif des embolies pulmonaires [8].

MECANISMES D’ACTION ET PHARMACOLOGIE DES AVK

Les facteurs vitamine K dépendants comprennent d’une
part les glycoprotéines impliquées dans le systeme de la
coagulation (facteurs II, VII, IX et X), et d’autre part deux
inhibiteurs physiologiques de la coagulation, la protéine C
et la protéine S. La vitamine K intervient dans 1’étape
ultime de carboxylation de la synthese hépatique de ces
facteurs. Les AVK sont des dérivés de 1’hydroxycouma-
rine ou de I’indane 1,3 dione qui inhibent le cycle de régé-
nération de la vitamine K au niveau de 1’hépatocyte, en
agissant sur 1’interconversion de la vitamine K et de son
dérivé 2,3-époxyde [32, 33]. L’administration d’AVK pro-
voque ainsi une diminution de la concentration plasma-
tique des formes biologiquement actives des facteurs vita-
mine K dépendants, la vitesse de décroissance plasmatique
étant liée aux demi-vies respectives de ces protéines : fac-
teur VII, 5 heures ; facteur IX, 14 heures ; facteur X,
40 heures ; facteur II, 60 heures ; protéine C, 7 heures ;
protéine S, 60 heures. L’équilibre thérapeutique nécessite
3 a 4 demi-vies, d’ou la nécessité d’un traitement initial
par héparine et d’'un chevauchement héparine/AVK [18].
Un second parametre cinétique intervient également qui est
la durée de vie de I’AVK. On distingue en effet les AVK
de demi-vie courte et intermédiaire et les AVK de demi-
vie longue. Les AVK sont absorbés au niveau du tractus
gastrointestinal et transportés dans le plasma, liés a I’albu-
mine. Le métabolisme est hépatique et 1’élimination uri-
naire sous une forme hydroxylée. Les AVK de demi-vie
longue sont préférés a ceux dont la demi-vie est courte ou
intermédiaire, car I’anticoagulation est plus stable, le
risque hémorragique et les variations nycthémérales
moindres (tableau VII) [8, 32, 33].

COMPLICATIONS LIEES AU TRAITEMENT PAR LES AVK

Les complications liées au traitement par les AVK sont
essentiellement représentées par les complications hémor-
ragiques. Le risque de complications hémorragiques est
corrélé a l'intensité de 1’anticoagulation, au terrain sous-
jacent, et a la prise concomitante d’antiagrégant plaquet-
taire [8, 20, 32, 33, 36]. L’hypocoagulabilité sera corrigée
en fonction de la gravité des complications hémorragiques
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TaBLEAU VIII. — Traitement anticoagulant de la maladie thromboembolique veineuse. Durée du traitement
initial par antivitamines K aprés un premier épisode [38] et aprés un second épisode [39], d’apres

Schulman et coll.

Récidives Hémorragies Déces
n (%) n (%) n (%)

Premier épisode-Suivi a 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 épisode-Suivi a 4 ans [39]
6 mois (n = 111) 23 (20,7) 32,7 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

observées. L’injection par voie intraveineuse lente de vita-
mine K1, a la dose de 5 a 10 mg, permet une correction
du déficit des facteurs en 6 a 8 heures ; le risque est
d’induire une « résistance temporaire aux AVK », rendant
difficile I’équilibre ultérieur a la reprise du traitement anti-
coagulant. L’injection intraveineuse de PPSB, a la posolo-
gie de 20 unités de facteur IX par kg de poids, permet de
rétablir immédiatement un taux suffisant des facteurs II,
VII, IX et X et de remonter le taux de prothrombine
d’environ 30 %.

La principale complication non hémorragique secon-
daire au traitement par les AVK, et en particulier les déri-
vés de la coumarine, est représentée par le « syndrome de
nécrose cutanée » [34, 35]. Cette complication inhabituelle
est le plus souvent observée en cas de déficit en pro-
téine C, et survient généralement entre le 3° et le 8° jour
apres le début du traitement anticoagulant. Les manifesta-
tions cliniques sont représentées par des thromboses exten-
sives des veinules et des capillaires du tissu sous-cutané au
niveau thoracoabdominal et des membres inférieurs. La
pathogénie de ce syndrome n’est pour I’instant pas connue.

ESSAIS CLINIQUES DANS LE TRAITEMENT CURATIF
DE LA MALADIE THROMBOEMBOLIQUE VEINEUSE

L’incidence des récurrences au décours d’un épisode de
thrombose veineuse profonde est de 26 % a 29 % a 3 mois,
en ’absence d’anticoagulation efficace apres un traitement
initial par héparine [34, 35]. Ces résultats indiquent claire-
ment la nécessité de maintenir un traitement anticoagulant
efficace par AVK au décours d’un épisode thromboembo-
lique aigu. Le niveau d’anticoagulation requis dans la
maladie thromboembolique veineuse est obtenu pour des
valeurs d’INR comprises entre 2 et [8, 32, 33, 36]. En
effet, un niveau d’anticoagulation avec des valeurs d’INR

comprises entre 2 et 3 est aussi efficace qu’un niveau
d’anticoagulation supérieur (INR entre 3 et 4,5), mais est
associé a un taux moindre de complications hémorragiques
[32, 33, 36].

La durée optimale du traitement par AVK a fait 1’objet
de nombreuses études [37]. La durée du traitement par
AVK a été évaluée apres un premier épisode thromboem-
bolique : le risque de récidive apres un premier épisode
thromboembolique est significativement plus élevé chez
les patients traités par AVK pendant 6 semaines par rap-
port a 6 mois [38] (tableau VIII). Les recommandations
actuelles sont de maintenir une anticoagulation efficace par
AVK pour une durée d’au moins trois mois, avec un INR
entre 2 et [8, 32, 33]. Les patients présentant une maladie
thromboembolique récidivante (2 épisodes) doivent &tre
traités pour une durée prolongée, le risque de récidive
apres un deuxieme épisode thromboembolique étant signi-
ficativement plus élevé chez les patients traités par AVK
pendant 6 mois par rapport a une durée prolongée [39]
(tableau VIII).

L’existence de facteurs favorisant prothrombotiques
associés, tels que néoplasie ou facteurs de risque biolo-
giques (déficits en protéine S, protéine C, anti-
thrombine III), représente également une indication a un
traitement anticoagulant oral au long cours [8]. Une étude
récente [40] a montré que le risque de récidive chez les
patients présentant une mutation du facteur V et traités par
AVK apres un premier épisode était significativement plus
élevé par rapport a celui de patients non porteurs de la
mutation (incidence cumulative de récidive thromboembo-
lique avec un suivi de 8 ans: 39,7 % versus 18,3 %, res-
pectivement ; p <0,01) ; néanmoins, les études sont discor-
dantes concernant le risque de récidive thromboembolique
chez les patients présentant une mutation du facteur V
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[41]. Enfin chez les patients porteurs d’un syndrome des
antiphospholides, une anticoagulation au long cours par
AVK est également indispensable avec des niveaux forts
d’anticoagulation (INR =3) [42].

Conclusions

1. Le traitement anticoagulant initial de 1’embolie pul-
monaire a la phase aigué repose actuellement sur la perfu-
sion intraveineuse continue a la seringue électrique d’hépa-
rine non fractionnée, administrée a des doses suffisantes
pour obtenir un TCA entre 1,5 et 2,5 fois les valeurs
contrdle, ce qui correspond a une héparinémie plasmatique
entre 0,2 et 0,4 U/ml (titration avec le sulfate de prota-
mine).

2. La durée du traitement anticoagulant initial par hépa-
rine intraveineuse est de 5 a 10 jours. Les AVK sont débu-
tés des le premier jour de traitement, avec un chevauche-
ment héparine/AVK d’au moins 4 jours. Le traitement par
héparine intraveineuse est arrété lorsque I’INR est entre 2

N

et 3 sur 2 prélevements successifs a 2 jours d’intervalle.

3. Les HBPM sont utilisées depuis plusieurs années en
Europe dans le traitement curatif initial des thromboses
veineuses profondes constituées. Les HBPM ont été éva-
luées dans le traitement curatif des embolies pulmonaires
non graves dans des études extrémement bien conduites
dans des centres spécialisés, ou I’€valuation initiale était
menée de facon optimale. Elles ont démontré une effica-
cité et une sécurité d’emploi au moins comparables a un
traitement par héparine non fractionnée administrée par
voie intraveineuse continue. Néanmoins, avant de transpo-
ser ces études a la pratique courante, il se pose le pro-
bleme (i) de I’évaluation initiale, du diagnostic positif, de
la recherche de signes de gravité et de la recherche de fac-
teurs favorisants de I’embolie pulmonaire qui nécessitent
une prise en charge par une équipe spécialisée (ii) de la
création de structures de type « réseaux de soins coordon-
nés » qui pour 1’instant ne sont pas mis en place en France
pour cette pathologie.

4. La durée du traitement par AVK est d’au moins
3 mois avec un INR compris entre 2 et 3. Pour les patients
présentant une maladie thromboembolique veineuse récidi-
vante, il est recommandé de maintenir ce traitement pour
une durée prolongée. En présence d’un facteur de risque
prothrombotique, la discussion se fera au cas par cas en
face d’un premier épisode d’embolie pulmonaire.

5. Certaines questions restent actuellement non résolues
concernant le traitement curatif de la maladie thromboem-
bolique veineuse avec les HBPM : le risque de thrombo-
pénie, la neutralisation par le sulfate de protamine, la com-
paraison de ’efficacité des différentes HBPM entre elles.
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