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La prévention, le diagnostic et le traitement de
la thrombose veineuse profonde des membres
inférieurs (TVP) [1] et de l’embolie pulmonaire
(EP) [2] ont fait des progrès considérables au
cours des deux dernières décennies grâce à des
études aux méthodologies de plus en plus éla-
borées et portant sur des collectifs toujours plus
importants. C’est ainsi, notamment, que le trai-
tement initial de la TVP a pu être simplifié et
l’héparine non fractionnée en perfusion conti-
nue ou en deux injections sous-cutanées quoti-
diennes remplacée par l’héparine de bas poids
moléculaire en une ou deux injections sous-cu-
tanées quotidiennes. De même, un relais pré-
coce est désormais recommandé dès le premier
ou le deuxième jour par une anticoagulation
orale dont l’intensité visée est comprise dans un
intervalle d’«International Normalized Ratio»
(INR) situé entre 2 et 3 [3].
Le principal progrès dans la prise en charge de
la TVP et de l’EP réside probablement dans la
reconnaissance qu’il s’agit de deux manifesta-
tions cliniques d’une seule et même entité, la
maladie thromboembolique veineuse dont les
premières étapes de l’approche diagnostique et
le traitement sont identiques dans la grande
majorité des cas. 
La question de la durée nécessaire du traite-
ment anticoagulant reste toutefois controversée
et des mouvements de balancier ont été per-
ceptibles au cours de ces vingt dernières an-
nées, au gré des données nouvelles, mais plus
encore de leur interprétation et des vues per-
sonnelles de certains leaders d’opinion. Le but
de cette brève revue est de résumer et critiquer
les données objectives à disposition et d’en dé-
river un certain nombre de propositions pra-
tiques en se basant sur le dernier consensus de
l’«American College of Chest Physicians»
(ACCP) [3]. 

Pourquoi ne pas 
traiter indéfiniment?

Le traitement anticoagulant, destiné à éviter la
récidive de la TVP et à prévenir l’embolie pul-
monaire, est malheureusement associé à un

risque non négligeable d’accidents hémorra-
giques. Certes, c’est le traitement héparinique
initial qui représente le danger le plus impor-
tant avec une fréquence d’hémorragie mortelle
de 0,05%/jour pour un risque d’hémorragie
majeure de 0,8%/jour [4]. Quant au risque de
saignement majeur associé à la prise d’antago-
nistes de la vitamine K (AVK), il varie d’une
étude et d’un collectif à l’autre: s’il est proba-
blement de l’ordre de 0,25%/mois [4] chez les
sujets anticoagulés pour une fibrillation auri-
culaire, une valve prothétique ou un infarctus
du myocarde, il est en moyenne de 0,4% par
mois [5] ou même davantage [3, 4] dans les col-
lectifs de malades traités pour une TVP. Même
si ces chiffres doivent probablement être revus
légèrement à la baisse parce qu’ils proviennent
en partie d’une époque où l’intensité de l’anti-
coagulation orale était supérieure à celle re-
commandée aujourd’hui, ils constituent la li-
mitation principale à la poursuite indéfinie d’un
traitement anticoagulant chez un malade ayant
présenté un événement thromboembolique vei-
neux.

Les éléments 
objectifs d’appréciation

Plusieurs études ont comparé ces dix dernières
années un traitement «court» avec un traite-
ment «long» en présence d’un premier épisode
thromboembolique veineux [6–10] ou d’une ré-
cidive [11]. La «British Thoracic Society» a ran-
domisé 712 malades avec TVP et/ou embolie
pulmonaire dans deux groupes avec une durée
d’anticoagulation de quatre semaines ou de
trois mois [6]. Le taux de récidive respectif dans
ces deux groupes a été de 7,8% et 4,0% à un an,
une différence qui atteignait tout juste le seuil
de signification statistique (p = 0,04). Ces ré-
sultats favorisant une anticoagulation de trois
mois doivent cependant être tempérés par les
observations suivantes concernant cette étude:
1. le diagnostic de TVP ou d’embolie pulmo-

naire n’avait été objectivé que dans 71% des
cas et la récidive prouvée par des moyens ob-
jectifs que dans moins de la moitié des cas,
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2. près de 8% des malades ont été perdus au
cours du suivi,

3. la mortalité totale à un an était identique
dans les deux groupes, 

4. les accidents hémorragiques majeurs et mi-
neurs ont été plus fréquents dans le groupe
traité trois mois (8,1%) que dans le groupe
traité quatre semaines (5,3%),

5. parmi la minorité des malades dont la TVP
était secondaire à une intervention chirur-
gicale, une récidive n’est survenue que dans
2,6% des cas sans qu’il y ait de différence
entre les deux durées de traitement.

Comme la «British Thoracic Society», Levine et
coll. ont comparé des traitements aux AVK de
quatre semaines et de trois mois dans le col-
lectif particulier des malades avec TVP proxi-
male en se limitant à 214 sujets dont la plé-
thysmographie était normalisée à quatre se-
maines [7]. De fait, dans le groupe à traitement
court, un placebo était administré après quatre
semaines d’AVK alors que l’anticoagulation
orale était poursuivie pendant deux mois sup-
plémentaires dans le deuxième groupe. Le taux
de récidive au cours de ces deux mois s’est élevé
à 8,6% dans le groupe placebo contre 0,9%
dans le groupe AVK (p = 0,009). Après onze
mois de suivi, les récidives étaient aussi fré-
quentes dans les deux groupes (p = 0,23). En
raison des critères de sélection particuliers uti-
lisés, cette étude a surtout permis de démontrer
qu’un examen pléthysmographique normalisé
à quatre semaines ne permettait pas d’identi-
fier un sous-groupe de malades présentant un
risque réduit de récidive thromboembolique.
Quant au risque hémorragique majeur après
randomisation, il s’établissait à 0,45%/mois,
chiffre impliquant une sous-estimation évi-
dente puisque son calcul excluait les accidents
survenant au cours des quatre semaines ini-
tiales, pour lesquelles l’article ne donne pas de
renseignement.
Schulman et coll. [8] ont comparé six semaines
et six mois de traitement aux AVK dans un col-
lectif de 897 malades présentant un premier
épisode de TVP proximale ou d’embolie pul-
monaire, tous confirmés par des moyens ob-
jectifs appropriés. Au cours du suivi de deux
ans, le taux de récidives confirmées objective-
ment s’est élevé à 18,1% dans le groupe traité
six semaines et à 9,5% dans le groupe traité six
mois. Cette différence était statistiquement si-
gnificative (p <0,001). Ici encore quelques pré-
cisions supplémentaires s’imposent:
1. la mortalité totale à deux ans n’était pas in-

fluencée par la durée du traitement aux
AVK,

2. le taux de récidives était nettement plus fai-
ble dans la minorité des malades présentant
un facteur de risque temporaire, sans influ-
ence certaine de la durée du traitement,

3. le taux d’hémorragies majeures était de
0,2% dans le premier groupe et de 1,1%
dans le second, chiffres statistiquement non
différents en raison de la taille du collectif et
de la relative rareté de l’événement mais
compatibles avec une fréquence d’accidents
hémorragiques majeurs de l’ordre de
0,2%/mois. 

Enfin, Kearon et al. [9] ont comparé des durées
de douze semaines et de deux ans chez 172 pa-
tients avec TVP idiopathique et ont observé un
taux de récidive annuel de 27,4% dans le pre-
mier groupe et de seulement 1,3% dans le se-
cond (p <0,001). Les taux respectifs d’hémor-
ragies majeures étaient de 0% et de 3,8% (p =
0,09). La conclusion des auteurs selon laquelle
le traitement de la TVP idiopathique devrait
être supérieur à trois mois doit toutefois être
relativisée par le fait que 36% des sujets du
collectif présentaient une thrombophilie biolo-
gique, une sélection particulière des malades.
Dans une meta-analyse portant sur ces études
et sur quelques autres études plus anciennes,
Pinède et al. [10] ont observé que le taux de ré-
cidive était diminué de 40% lorsque la durée de
l’anticoagulation était de 12 à 24 semaines, par
rapport à une durée de 3–6 semaines sans que
le taux d’accidents hémorragiques majeurs soit
significativement influencé.
En cas de récidives, la seule étude est celle de
Schulman et al. [11]. Publiée en 1997, elle com-
parait une anticoagulation de six mois avec une
anticoagulation de durée illimitée chez 227 su-
jets présentant une récidive d’événement
thromboembolique idiopathique. Après un
suivi de quatre ans, le taux de récidives était de
20,7% dans le premier groupe et de 2,6% dans
le second, une différence hautement significa-
tive sur le plan statistique. Quant aux hémor-
ragies majeures, elles étaient nettement plus
fréquentes dans le second groupe (8,6%) que
dans le premier (2,7%) même si le pouvoir de
l’étude était insuffisant pour établir la valeur
statistique de cette différence.

Que conclure 
de toutes ces données?

L’ensemble de ces études permet de conclure à
une efficacité remarquable de l’anticoagulation
orale pour prévenir les récidives en cas de
thrombose veineuse profonde ou d’embolie
pulmonaire, au prix d’un risque hémorragique
majeur proportionnel à la durée du traitement.
A cet égard, il n’est pas licite de mettre sur un
même plan le taux de récidive thromboembo-
lique et le taux d’hémorragie majeure. A l’évi-
dence, le pronostic d’une hémorragie majeure
sous anticoagulant oral (une fois sur quatre cé-
rébrale) est nettement plus sévère que la réci-
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dive, le plus souvent une TVP au pronostic fa-
vorable. En outre, globalement, les récidives
thromboemboliques ont tendance à diminuer
de fréquence avec le temps [5]. Enfin, une
thrombose distale (ne s’étendant pas à la veine
poplitée) ou secondaire à un facteur de risque
temporaire (chirurgical, traumatique, ...) pré-
sente un potentiel de récidive nettement infé-
rieur à celui d’une thrombose proximale ou
d’une embolie pulmonaire. Il s’agit donc
d’identifier des sous-groupes de patients en
fonction de leur risque supposé de récidive et
de leur potentiel hémorragique afin de leur
proposer une durée de traitement individuali-
sée.
En fait, l’intégration empirique de l’ensemble
de ces variables est très difficile. C’est pourquoi
l’analyse décisionnelle qui exige une représen-
tation explicite de tous les éléments en jeu et de
leurs conséquences et permet de les faire varier
dans le cadre d’analyses de sensibilité, peut ap-
porter une aide réelle au clinicien confronté à
des questions complexes. Nous avions analysé
le problème de la durée de l’anticoagulation
après TVP proximale à l’aide de cette technique
[12]. Dans cette analyse, le risque hémorra-
gique apparaissait comme le déterminant prin-
cipal de cette durée, ce qui ne surprendra pas
le clinicien. En effet, si on fait abstraction des
coûts, un traitement anticoagulant dépourvu de
risque hémorragique pourrait (devrait) être
poursuivi sans limite de temps. Or, dans le mo-
dèle proposé, pour un risque hémorragique de
0,5%/mois, le traitement aux AVK induisait da-
vantage de saignements majeurs qu’il ne pré-
venait d’embolies pulmonaires à la fin du qua-
trième mois de traitement. Bien que le calcul ne
soit pas effectué pour un risque encore moindre
(0,2%/mois, tel que rapporté dans l’étude de
Schulman [8]), il y a fort à parier que le béné-

fice resterait présent pendant six mois. De telles
simulations n’ont de sens que si elles s’appuient
sur de solides données de la littérature, elles ne
sauraient donc se substituer à la recherche cli-
nique dont elles ne sont qu’un prolongement. A
l’inverse, il est souvent malaisé de tirer des
grandes études multicentriques une attitude
thérapeutique claire pour un patient déter-
miné: les critères d’inclusion et d’exclusion
dans ces études sont souvent tels que les
conclusions ne sont pleinement applicables
qu’à une population sélectionnée, et peut-être
même à un sous-groupe de cette population. 

Propositions pratiques

L’individualisation de la durée du traitement
aux AVK après un premier épisode de TVP doit
donc tenir compte à la fois du risque de réci-
dive thromboembolique et du danger hémorra-
gique pour un patient donné. Le score prédictif
de Landefeld [13, 14] permet à l’aide de
quelques éléments cliniques simples (âge supé-
rieur à 65 ans, accident vasculaire cérébral an-
cien ou récent, anamnèse de saignement gas-
tro-intestinal, comorbidité importante, chacun
de ces éléments valant 1 point, l’accident céré-
brovasculaire en valant 2) de placer un malade
dans une catégorie à risque de saignement
faible (score de 0), moyen (score inférieur ou
égal à 2) ou élevé (score supérieur à 2). Ce score
a l’inconvénient d’être basé sur des données
anciennes et des fréquences hémorragiques
trop élevées pour correspondre à la réalité ac-
tuelle. Il a en outre été établi sur un collectif
comportant plus de malades en fibrillation au-
riculaire qu’ayant présenté un accident throm-
boembolique veineux. Des auteurs Hollandais
ont validé dans un collectif de 780 malades avec
TVP ou EP un score élaboré chez 241 sujets
[15]; ce score se basait sur l’âge (risque aug-
menté pour les plus de 60 ans, 1,6 point), le sexe
(risque augmenté pour le sexe féminin, 1,3
point) et la présence d’un cancer (risque aug-
menté dans ce cas, 2,2 points). Au dessus de 3
points, le risque était élevé alors qu’il était bas
pour un score de 0.
Il s’agit ensuite de confronter cette donnée à
l’importance du risque de récidive throm-
boembolique pour proposer une durée indivi-
dualisée du traitement (tabl. 1). Ces proposi-
tions comportent une part d’arbitraire. Elles
sont surtout provisoires et visent principale-
ment à stimuler la réflexion. Certaines données
suggèrent qu’une thrombose distale secondaire
à une intervention chirurgicale pourrait n’être
traitée que pendant quatre ou six semaines [6]
et une durée aussi brève serait parfaitement li-
cite dans une telle situation en présence d’un
risque de saignement considéré comme élevé
[12]. 

Tableau 1. Durée d’anticoagulation après TVP des membres inférieurs. 

Indication Proposition de durée de traitement

Premier événement thromboembolique 3–6 mois*
avec facteur de risque réversible ou limité
dans le temps (même avec facteur V Leiden
ou mutation 20210 de la prothrombine)

Premier événement thromboembolique
Idiopathique au moins 6 mois*

Premier événement en présence de:
cancer
anticorps antiphospholipides
déficit en antithrombine au moins 12 mois*

Récidive thromboembolique idiopathique
ou en présence d’une thrombophilie

Propositions [basées sur la référence 3].

* La modulation de la durée se fera notamment en fonction de l’évaluation 
du risque hémorragique
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Conclusions et perspectives

L’individualisation nécessaire de la durée de
l’anticoagulation ne doit pas conduire à l’anar-
chie thérapeutique. Des lignes directrices res-
tent indispensables. Elles doivent se baser sur
les données de plus en plus précises de la litté-
rature, elles doivent aussi s’appuyer sur les
techniques modernes du raisonnement médical
qui permettent de combiner l’ensemble des va-
riables en jeu et, en définitive, sur des analyses
coût-efficacité des différentes options, les-

quelles font encore largement défaut. Aux
études cliniques futures de nous apporter des
renseignements objectifs supplémentaires per-
mettant d’affiner ces recommandations et de
réduire la part d’arbitraire qu’elles comportent,
notamment en étudiant l’impact d’une réduc-
tion de l’intensité de l’anticoagulation (INR
1,5–2) après un traitement initial d’au moins
trois mois sur le rapport bénéfice-risque du
traitement, hypothèse étudiée actuellement
dans le cadre de l’essai PREVENT, subven-
tionné par les NIH [16].
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