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Au-delà des 3 à 6 premiers mois de  traitement 
anticoagulant d’une maladie veineuse 
thromboembolique (MVTE), la décision 

de poursuivre ou non le traitement anticoagulant 
constitue une étape majeure, souvent difficile,  
qui repose sur l’identification des facteurs de risque 
de récidive thrombotique sans traitement et des fac-
teurs de risque de saignement sous anticoagulant [1].  
Grâce à une recherche clinique active, des certitudes 
sont acquises et ont conduit à une actualisation 
récente des recommandations françaises. 

Concepts majeurs issus 
des années 1990
Trois grands essais randomisés, comparant un traite-
ment anticoagulant par anti-vitamine K (AVK) d’une 
durée réduite à 4 ou 6 semaines versus 3 ou 6 mois 
pour une MVTE, ont permis l’élaboration des 
concepts qui prévalent aujourd’hui encore dans 
l’identification des facteurs déterminants de la 
récidive thromboembolique, et donc de la durée 
optimale du traitement anticoagulant :

 ➤ le risque de récidive thrombo embolique 
était  2 fois plus élevé dans les groupes traités 
4 ou 6 semaines que dans les groupes traités 
3 ou 6 mois, ce qui implique que la durée minimale 
du traitement d’une embolie pulmonaire ou d’une 
thrombose veineuse profonde (TVP) proximale doit 
être de 3 mois [1-4] ;

 ➤ l’analyse en sous-groupes de ces études  
a montré que, chez les patients ayant une MVTE pro-
voquée par un facteur de risque majeur transitoire 
(chirurgie, traumatisme des membres inférieurs), 
le risque de récidive était 2 à 3 fois moins élevé  

(incidence < 3 %/an après arrêt du traitement) 
que chez les patients ayant une MVTE “non provo-
quée par un facteur transitoire” ou “associée à un 
facteur  persistant” (comme le cancer) (incidence 
≥ 9 % l’année suivant l’arrêt du traitement anti-
coagulant) [1-4]. Cette observation suggère qu’un 
traitement court (3 mois, voire 6 mois maximum) 
est suffisant en cas de MVTE provoquée par un 
facteur transitoire majeur, proposition confirmée 
actuellement, tandis qu’un traitement de plus 
de 3 (ou 6) mois devrait être envisagé lorsque la MVTE 
est non provoquée, concept là encore confirmé [1-4]. 

Impact de la durée du traitement 
sur le risque de récidive 

 ◆ 6 mois versus 3 mois de traitement 
anticoagulant
Dans une méta-analyse, le risque de récidive est simi-
laire après 3 ou 6 mois de traitement, sur un suivi 
de 2 ans après l’arrêt du traitement anti coagulant [5]. 
Toutefois, dans les cas les plus sévères (embolie pul-
monaire provoquée à haut risque ou TVP iliocave 
provoquée, par exemple), un traitement de 6 mois 
est sans doute préférable à un traitement de 3 mois.

 ◆ 1 an versus 3 mois de traitement : 
le programme italien WODIT
Dans l’étude randomisée en ouvert WODIT-DVT, 
268 patients ayant un 1er épisode de TVP proximale 
non provoquée traités 3 mois par AVK ont été rando-
misés en ouvert pour recevoir un traitement par AVK 
pendant 9 mois supplémentaires ou aucun traite-
ment [6]. Sur les 9 mois de la période de traitement 
à l’étude, la poursuite d’un AVK était associée à une 
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réduction relative du risque de récidive de 64 % ; 
sur les 36 mois de la période de suivi complète, 
le bénéfice était perdu (tableau I). Des résultats 
identiques ont été observés dans l’étude WODIT-PE 
(schéma identique à celui de WODIT-DVT) [7].  
Les limites de ces études étaient le schéma en ouvert 
et les faibles effectifs. 

 ◆ 2 ans versus 6 mois de traitement : 
le programme français PADIS
La preuve de l’absence de bénéfice à long terme 
d’un traitement anticoagulant prolongé pour une 
durée définie a été apportée par le programme 
PADIS. Dans l’étude randomisée en double aveugle 
PADIS-PE, 371 patients initialement traités par 
AVK pendant 6 mois pour un 1er épisode d’embolie 
 pulmonaire non provoquée ont été randomisés 
pour recevoir un traitement prolongé de 18 mois 
par warfarine ou un placebo [8]. Pendant la période 
de traitement à l’étude, la poursuite de la warfarine 
était associée à une réduction du risque relatif de 
récidive de 90 % ; en revanche, sur la période totale 
de 42 mois de l’étude, le bénéfice n’était pas main-
tenu (tableau I) [8]. Des résultats similaires ont été 
observés dans l’étude PADIS-DVT (schéma identique 
à celui de PADIS-EP) [9]. 
Ainsi, un allongement significatif mais sur une durée 
définie ne réduit pas durablement le risque de réci-
dive thrombo embolique veineuse. Seules 2 options 

de traitement doivent donc être envisagées : soit 
un traitement court de 3 à 6 mois maximum,  
soit un traitement d’une durée non limitée (sans pro-
grammation de date d’arrêt) [1]. 

Comment déterminer la durée 
du traitement
Identifier les facteurs majeurs 
de récidive (tableau II, p. 152)

 ◆ Facteurs majeurs transitoires
Dans les recommandations françaises, nous avons 
considéré les facteurs suivants comme majeurs tran-
sitoires parce qu’ils sont tous associés à un faible 
risque de récidive : la chirurgie avec  anesthésie géné-
rale > 30 min, les traumatismes des membres infé-
rieurs (plâtre, fracture) et l’alitement prolongé > 72 h, 
la grossesse et le post-partum, la contraception estro-
progestative et le traitement substitutif hormonal 
de la ménopause (estrogènes) dans les 3 mois [1]. 
Dans ce contexte, un traitement court de 3 à 6 mois 
maximum est recommandé [1].

 ◆ Facteurs majeurs persistants
Pour les patients ayant une MVTE dans le contexte 
d’un cancer, le risque de récidive thromboembolique 
est très élevé, et justifie un traitement anticoagulant 

Tableau I. Impact de la durée du traitement sur le risque de récidive au décours d’une MVTE non provoquée.

Durée 
initiale de 
traitement 

(mois)

Durée de 
traitement 
prolongé 

randomisé 
(mois)

Durée  
de suivi après  
le traitement  

à l’étude (mois)

Taux de récidives 
pendant  

le traitement  
à l’étude (%)

Taux de récidives 
sur la période 

totale de l’étude 
(%)

WODIT-PE [7] 3
AVK : 9 26 2,2 12,2

vs pas d’AVK 26 5,5 12,1

WODIT-DVT [6] 3
AVK : 9 26 3,0 15,7

vs pas d’AVK 26 8,3 15,8

PADIS-PE [8] 6
Warfarine : 18 24 1,7 20,8

vs placebo 24 13,5 24,0

PADIS-DVT [9] 6
Warfarine : 18 24 0,0 36,8

vs placebo 24 29,6 31,5
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Pour une même fréquence de récidive (9 % à 1 an) au décours 
d’une 1re EP ou TVP non provoquée, comparaison des risques de :
- décès par récidive après arrêt du traitement
- versus décès par hémorragie grave sous traitement

Fréquence d’un décès par récidive après
arrêt des anticoagulants pour :
            une EP non provoquée
            une TVP non provoquée

Fréquence d’un décès par hémorragie
grave sous traitement par :
            AVK (INR 2-3)
            AOD (100 % dose)
            AOD (50 % dose)

Durée d’observation
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Figure. Balance bénéfice/risque intégrant la fréquence et la gravité des risques.
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tant que le cancer est actif ou en cours de traite-
ment, pendant au moins 6 mois [1]. Quant au syn-
drome des antiphospholipides, le risque de récidive 
thromboembolique veineux et artériel et la mortalité 
sont très élevés : un traitement par AVK (INR : 2-3) 
pour une durée non limitée est indiqué [1]. 

 ◆ Absence de facteur majeur  
(MVTE non provoquée)
Il s’agit des cas où il n’y a ni facteur majeur transi-
toire ni facteur persistant majeur tel que le cancer. 
Comme nous l’avons montré dans la section pré-
cédente sur l’influence de la durée du traitement, 
le risque de récidive est élevé dès le 1er épisode 

de MVTE non provoquée : chez 30 à 40 % de ces 
patients, la maladie récidive à l’arrêt du traitement. 
Dans ce contexte, la durée minimale du traitement 
anticoagulant est de 6 mois [1] ; au-delà de 6 mois, 
la décision de poursuivre ou non le traitement repose 
sur la gravité de la récidive, la présence de facteurs 
de risque mineurs et le risque hémorragique.

Déterminer la gravité de la récidive 
thromboembolique veineuse (figure)

Le tableau clinique d’une récidive thromboembolique 
veineuse est semblable au tableau clinique initial 

Tableau II. Définition des facteurs de risque de récidive thromboembolique intervenant dans la décision de la durée  
du traitement anticoagulant (1).

Facteurs transitoires Facteurs persistants

Majeur1 Chirurgie avec anesthésie générale > 30 min (< 3 mois)

Fracture des membres inférieurs (< 3 mois)

Immobilisation > 3 j pour motif médical (< 3 mois)

Contraception estroprogestative2, grossesse2, post-partum2, 
traitement hormonal de la ménopause2

Cancer actif

Thrombophilies sévères3 :  
déficit en antithrombine,  
syndrome des antiphospholipides

Mineur2 Chirurgie avec anesthésie générale < 30 min (< 2 mois)

Traumatisme d’un membre inférieur non plâtré avec mobilité 
réduite ≥ 3 j

Immobilisation < 3 j pour motif médical (< 2 mois)

Voyage > 6 h

Thrombophilie non sévère : déficit 
en protéine C, protéine S, mutation 
homozygote FV, FII, double hétérozygote 
FV et FII

Maladies inflammatoires chroniques 
digestives ou articulaires : maladie  
de Crohn, rectocolite hémorragique

1. Une MVTE est non provoquée si elle survient en l’absence de facteur majeur transitoire et de facteur majeur persistant.
2. Ces facteurs de risque de récidive sont définis comme majeurs parce qu’ils ont une influence majeure sur la décision d’arrêter ou de prolonger  
le traitement anticoagulant. 
3. Ces facteurs de risque de récidive sont définis comme mineurs parce qu’ils ont une influence mineure ou non démontrée sur la décision d’arrêter  
ou de prolonger le traitement anticoagulant (il s’agit donc de facteurs de modulation). 



La Lettre du Pneumologue • Vol. XXIII - n° 3 - mai-juin 2020  |  153

DOSSIER

dans 80 % des cas [1, 6-10]. Ainsi, chez les patients 
ayant une embolie pulmonaire, la récidive est une 
embolie pulmonaire dans 80 % des cas (si l’épisode 
initial est une TVP, la récidive est une TVP dans 80 % 
des cas). Ainsi, le risque de décès par récidive après 
arrêt du traitement pour une 1re embolie pulmonaire 
est environ 4 fois plus élevé que le risque de décès 
par récidive si l’épisode initial était une TVP. En outre, 
lorsque le 1er épisode de MVTE est non provoqué, la 
récidive est non provoquée dans 90 % des cas [6-9]. 
Ces observations suggèrent que le bénéfice d’un trai-
tement non limité pourrait être plus important au 
décours d’une embolie pulmonaire non provoquée 
que d’une TVP. 

Identifier des facteurs de modulation dans 
le contexte d’une MVTE non provoquée

 ◆ Facteurs de non-prolongation du traitement 
(tableau III)
Le score HERDOO2, validé dans une étude pro s-
pective portant sur 3 400 patients ayant présenté 
un 1er épisode de MVTE non provoquée traitée ini-
tialement 6 mois par AVK, identifie comme à faible 
risque uniquement les femmes ayant un score ≤ 1 
(3 %/ an) [11]. Cette étude valide l’arrêt du traite-
ment anticoagulant à 6 mois chez les femmes ayant 
un score HERDOO2 ≤ 1 [1]. Toutefois, ce score com-
porte des faiblesses qui limitent son utilisation en 

Tableau III. Durée optimale du traitement anticoagulant en fonction des facteurs de risque [1].

Risque de 
récidive 

Définition Durée Molécule, dose

Faible

MVTE provoquée par un facteur transitoire majeur :

- chirurgie avec anesthésie générale > 30 min (< 3 mois)

- immobilisation > 3 j en contexte médical aigu (< 3 mois)

- contraception estroprogestative, grossesse, post-partum, 
traitement hormonal de la ménopause par voie orale

3 mois

AVK (INR : 2-3)

AOD pleine dose (grade 1+)

- Femmes avec un 1er épisode de MVTE non provoqué  
par un facteur transitoire majeur et un score HERDOO2 ≤ 1

- Femmes ≤ 50 ans avec un 1er épisode de MVTE  
non provoqué par un facteur transitoire majeur

3-6 mois1 (grade 2+)

AVK (INR : 2-3)

AOD pleine dose (grade 1+)

Modéré

- Hommes avec un 1er épisode de MVTE non provoqué  
par un facteur transitoire majeur et en l’absence de facteur 
persistant majeur3

- Femmes avec un 1er épisode de MVTE non provoqué 
par un facteur transitoire majeur, en l’absence de facteur 
persistant majeur, et un score HERDOO2 ≥ 23

6 mois ou

non limitée2 (grade 1+)

6 premiers mois  - AVK (INR : 2-3) 
- AOD pleine dose (grade 1+)

Après 6 mois  - AVK (INR : 2-3) 
- AOD pleine dose 
- AOD demi-dose (grade 1+)

Élevé

Cancer actif :

- présence d’une maladie tumorale détectable 

- et poursuite d’un traitement antitumoral  
(y compris une hormonothérapie) dans les 6 mois, ou 

- récidive thromboembolique pendant les 6 premiers mois
Non limitée2 (grade 1+)

6 premiers mois  - HBPM (grade 1+) 
-  AOD (grade 2+) si intolérance  

aux HBPM

Après 6 mois - HBPM (grade 2+) ou AVK (grade 2+) 
ou AOD pleine dose (grade 2+)

Syndrome des antiphospholipides AVK (INR : 2-3) (grade 1+)

- MVTE récidivante non provoquée par un facteur 
transitoire majeur 

- 1er épisode de MVTE non provoquée par un facteur 
transitoire majeur avec une thrombophilie sévère  
(déficit en antithrombine)

AVK (INR : 2-3) (grade 1+)

AOD pleine dose (grade 1+)

1er épisode d’embolie pulmonaire à haut risque  
non provoquée par un facteur transitoire majeur Non limitée2 (grade 2+)

Hypertension pulmonaire thromboembolique chronique Non limitée2 (grade 1+) AVK (INR : 2-3) (grade 1+)
 
AOD : anticoagulant oral direct (en France, en 2017, seuls le rivaroxaban et l’apixaban avaient une AMM et étaient remboursés dans la MVTE) ; AOD pleine dose : rivaroxaban 15 mg × 2 /j pendant 21 j 
puis 20 mg/j ; apixaban : 10 mg × 2/j pendant 7 j puis 5 mg × 2/j ; AOD demi-dose : rivaroxaban 10 mg/j, apixaban : 2,5 mg × 2/j ; AVK : anti-vitamine K ; HBPM : héparine de bas poids moléculaire ; 
MVTE : maladie veineuse thromboembolique, thrombose veineuse proximale ou embolie pulmonaire.

1. La durée optimale proposée peut être raccourcie à 3 mois en cas de risque hémorragique élevé. 

2. La durée optimale proposée peut être raccourcie à 6 mois, voire 3 mois, en cas de risque hémorragique élevé. 

3. Dans cette situation, la durée du traitement est modulable :

- les facteurs associés qui incitent à un traitement non limité sont : la présence d’un facteur persistant mineur associé (tableau II), la présence d’un filtre cave non retirable, la présentation clinique 
sous la forme d’une embolie pulmonaire et la préférence des patients ; 

- les facteurs associés qui incitent à arrêter le traitement à 6 mois sont : la présence d’un facteur transitoire mineur associé (tableau II), la présentation clinique sous la forme d’une thrombose 
veineuse profonde proximale et la préférence des patients.
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Modalités du traitement prolongé 
au‑delà de 6 mois 

Dans le contexte d’une MVTE à risque de récidive 
élevé ou intermédiaire, des essais ont été conduits 
afin de valider des modalités de traitement aussi 
 ef ficaces et plus sûres que les AVK à dose convention-
nelle (INR : 2-3). S’agissant des AVK à dose réduite 
(INR cible entre 1,5 et 2) ou de l’aspirine à faible 
dose, les essais n’ont pas validé cette hypothèse de 
traitement aussi efficace et plus sûre. En revanche, 
les AOD ouvrent de réelles perspectives. 

 ◆ AOD à dose thérapeutique
Les résultats de la seule étude ayant comparé les AOD 
à dose pleine avec les AVK – l’essai RE-MEDY, avec 
le dabigatran et la warfarine – sont cohérents avec 
les résultats des essais ayant comparé AOD et AVK 
pendant les 6 premiers mois de traitement : confirma-
tion de la non-infériorité pour les récidives thrombo-
emboliques, et de la supériorité du dabigatran pour 
le risque hémorragique sévère [13]. L’extrapolation 
de ces résultats aux autres AOD (le rivaroxaban et 
l’apixaban sont les seuls remboursés pour la MVTE en 
France) ne constitue pas une preuve, mais est plau-
sible ; actuellement, l’enjeu est surtout de déterminer 
si les AOD à dose réduite sont aussi efficaces et plus 
sûrs que les AOD à dose pleine.

 ◆ AOD à dose réduite 
Deux études randomisées au schéma similaire ont 
été conduites : l’étude AMPLIFY-EXT, qui a comparé 
l’apixaban à dose pleine (5 mg × 2/j) ou à dose 
réduite (2,5 mg × 2/j) à un placebo (bras de réfé-
rence) pendant 1 an chez 2 482 patients ayant eu une 
MVTE initialement traitée 6 à 12 mois [14] ; et l’étude 
EINSTEIN-CHOICE, qui a comparé le rivaroxaban à 
dose pleine (20 mg × 1/j) ou à dose réduite (10 mg 
× 1/j) avec l’aspirine (bras de référence) pendant 1 an 
chez 3 365 patients ayant eu une MVTE initialement 
traitée 6 à 12 mois [15]. En termes d’efficacité, ces 
études confirment la supériorité de l’apixaban (dose 
pleine ou réduite) sur le placebo et la supériorité du 
rivaroxaban (dose pleine ou réduite) sur l’aspirine.  
En revanche, dans ces 2 études, la non-infériorité sur l’ef-
ficacité et la supériorité sur le risque hémorragique d’un 
AOD à dose réduite, comparé à un AOD à dose pleine, 
n’a pas été confirmée (manque de puissance, patients 
non à haut risque de récidive thromboembolique).  
Par conséquent, les résultats obtenus dans ces 2 études 
ne permettent pas de recommander un traitement pro-
longé par AOD à dose réduite plutôt qu’à dose pleine 
chez des patients à haut risque de récidive [1].

pratique : dosage des D-dimères sous AVK et non 
sous anticoagulants oraux directs (AOD), score mis 
en défaut chez les femmes de plus de 50 ans, et la 
plupart des jeunes femmes étaient sous estroproges-
tatifs. Finalement, cette étude renforce l’observa-
tion que le risque de récidive est plus faible chez 
les femmes que chez les hommes, particulièrement 
avant 50 ans, dans le contexte d’une MVTE non 
provoquée [1].

 ◆ Facteurs de prolongation du traitement 
(tableau III, p. 153)
Les thrombophilies héréditaires n’ont pas d’in-
fluence sur le risque de récidive, excepté le déficit 
en antithrombine (risque de récidive multiplié 
par 4), qui justifie à lui seul un traitement non pro-
longé. D’autres facteurs incitent à un traitement 
non limité en cas de MVTE non provoquée : la pré-
sence d’un filtre cave, d’une maladie inflammatoire 
chronique digestive ou articulaire, et la présence 
de séquelles d’une perfusion pulmonaire visibles 
à la scintigraphie. Chez le sujet âgé, le risque de 
récidive est multiplié par 2 au-delà de 65 ans, tout 
comme le risque hémorragique : il n’y a donc pas 
de réelle modification de la balance bénéfice/risque, 
l’âge ne doit pas inciter à raccourcir la durée du 
traitement. Il est important de prendre en compte la 
préférence des patients, liée au syndrome de stress 
post- traumatique, lorsqu’on évalue la durée de trai-
tement optimale. 

Estimer le risque hémorragique 
sous traitement anticoagulant

Sous warfarine, le risque de saignement majeur 
est 2 fois plus élevé que sous AOD dans les essais 
ayant comparé AVK et AOD au cours des 6 pre-
miers mois de traitement [12]. En revanche, peu 
de données sont disponibles concernant les trai-
tements de 1 an ou plus. Toutefois, dans la seule 
étude ayant comparé directement la warfarine au 
dabigatran sur 18 mois, une réduction de 50 % du 
risque de saignements majeurs ou cliniquement 
pertinents non majeurs dans le groupe dabigatran 
par rapport au groupe AVK était confirmée [13]. 
Enfin, les facteurs majeurs de risque hémorragique 
sont : un âge > 65 ans ; l’insuffisance rénale ; des 
antécédents d’hémorragie digestive, d’accident 
vasculaire cérébral ou d’alcoolisme chronique ; 
le diabète ; et, dans le cas des patients sous AVK, 
la prise concomitante de traitements antiagrégants 
et de traitements difficiles à équilibrer [1].
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 ◆ Cas particulier du cancer 
Au-delà des 3 à 6 premiers mois de traitement 
par héparines de bas poids moléculaire, si le trai-
tement anticoagulant est poursuivi, un relais par 
AOD plutôt que par AVK est préféré, sauf dans les 
cancers  digestifs et urologiques [1].

Conclusion

La détermination de la durée du traitement d’une 
embolie pulmonaire repose essentiellement sur des 
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