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Introduction 
La maladie thromboembolique veineuse (MTEV) se révèle par une thrombose veineuse profonde (TVP) et/ou une 

embolie pulmonaire (EP) qui est sa complication majeure. 

Une thrombose veineuse (TV) est définit par la formation d’un thrombus dans une veine. Elle peut 

être superficielle ou profonde. 

Le plus souvent, la TV s’accompagne d’une phlébite. En pratique, on appelle généralement une thrombose veineuse 

profonde (TVP) « phlébite ». 

Le risque de MTEV concerne surtout le patient hospitalisé, mais touche également les malades porteurs d’une 

affection médicale aigue. En oncologie la MTEV constitue un problème majeur son incidence est 4 à 6 fois plus 

élevée que dans la population générale. 

 

I. Physiopathologie : 
Les membres inferieurs sont la localisation la plus fréquente des thromboses.  

L’EP représente une urgence médicale avec menace du pronostic vital, elle se produit lorsque le caillot se détache, 

circule dans le sang et vient boucher une artère au niveau du poumon. 

 

II. Facteurs intervenant dans la formation d’une thrombose: 
Selon Virchow 3 événements interviennent dans la constitution d’une thrombose : la stase sanguine ; les lésions de la 

paroi endothéliale et l’hypercoagulabilité. 

 

III. Facteurs de risque: 
- Facteurs acquis : Le principal facteur de risque acquis est la chirurgie.  

 
- Facteurs génétiques : ex : les déficits en inhibiteurs de la coagulation (antithrombine III…), la thrombophilie 

familiale…. 

- Facteurs propres au patient : 

 

 

Plusieurs facteurs chez une même personne augmentent d’autant son risque thromboembolique. 
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IV. Conséquences : 
L’EP étant la complication majeure de la TVP ces conséquences sont à la fois circulatoires (environ 4 % des EP 

provoque une hypertension artérielle pulmonaire « HTAP ») et respiratoires (perturbations de l’équilibre 

ventilation/perfusion ; une hypoxie et une hypocapnie).  

 

V. Clinique et diagnostic : 

V.I. Signes cliniques : 

La thrombose veineuse distale est souvent asymptomatique. 

Des signes cliniques évocateurs et non spécifiques : douleur, rougeur, chaleur et œdème, orientent vers une TVP. Une 

EP est suspectée devant la présence de signes cardio-pulmonaires (tachycardie, dyspnée, douleur thoracique) et 

généraux (fébricule, angoisse, hémoptysie). 

Un diagnostic biologique et radiologique de certitude est nécessaire. 

V.2. Diagnostic biologique : 

On effectue un dosage des D-dimères (DD) par ELISA, produits de dégradation de la fibrine qui augmentent lors de la 

lyse du caillot. C’est un examen sensible mais peu spécifique. Le seuil de positivité est ainsi fixé à 500 μg/mL. 

V.3. Diagnostic radiologique : 

L’examen de référence est l’écho doppler veineux. Il permet de visualiser le thrombus et ses extensions éventuelles. 

C’est un examen sensible et spécifique dont la pratique et l’accès restent simples. Une phlébographie peut être 

effectuée en cas de doute mais elle est moins accessible et plus couteuse. En cas de suspicion d’une EP, une 

scintigraphie pulmonaire peut être effectuée. 

 

 
 

Figure 1. Orientation diagnostique de la TVP. 
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VI. Traitement de la MTEV: Anticoagulants 

VI.1. Classification  

 « Anciens » anticoagulants : 

- Héparinothérapie : Héparine standard (HS) ou Héparine non fractionnée (HNF) ; Héparine fractionnée (HF) 

ou Héparine à bas poids moléculaire (HBPM). 

- Les anticoagulants oraux ou les anticoagulants anti-vitamine K les AVK. 

- Le Fandaparinux (Arixtra®): précurseur des nouveaux anticoagulants oraux. 

 Les nouveaux anticoagulants oraux « NACO » : 

- inhibiteurs directs et sélectifs de la thrombine (facteur II activé) : Dabigatran étexilate « Pradaxa® » ;  

- inhibiteurs directs et sélectifs du facteur X activé : Rivaroxaban (Xarelto®) et Apixaban (Eliquis®). 

VI.2. Anticoagulants anciens : 

VI.2.1. L’héparinothérapie 

A. Les différences principales entre HS et HBPM : 

 

 
 

B. Surveillance du traitement : 

- FNS : Numération des plaquettes. 

- Surveillance du traitement par HS : le Temps de Céphaline Activée (TCA) : il consiste à mesurer le temps de 

coagulation d’un plasma sanguin. En traitement curatif l valeur du TCA doit être é-«  fois la valeur du témoin. 

- Surveillance du traitement par HBPM : mesure de l’activité anti facteur Xa au deuxième jour du traitement  

(3-4 heures après injection) sa valeur doit être comprise entre 0.5 et 1 UI/ml. 

C. Contre indications :  

Hypersensibilité- AVC hémorragique- neurochirurgie récente- ulcère évolutif- antécédents de TIH - IR sévère-            

1
er
 trimestre de la grossesse (HBPM). 

D. Interactions médicamenteuses :  

- Associations contre indiquées : Voie IM, voie intra-articulaire : risque d’hématome au point d’injection. 
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- Associations déconseillées : AINS, salicylés. 

VI.2.2. Les anticoagulants anti-vitamine K 

A. Mécanisme d’action 

Inhibent le cycle d’oxydoréduction de la vitamine K au niveau hépatique nécessaire à la carboxylation « activation » 

des facteurs de la coagulation vitamine K dépendants « PPSB = prothrombine (II), proconvertine (VII), stuart (X) et 

anti-hémophilique B (IX) ». 

Conséquences :     PPSB  

La demi- vie des facteurs de la coagulation vitamine K dépendants étant variable, l’effet pharmacologique des AVK 

n’est pas immédiat à l’instauration du traitement. Ceci explique leur chevauchement avec une héparinothérapie, et 

leurs effets sur la coagulation ne doivent être contrôlés qu’après un délai de 48 à 72 heures. 

B. Effets indésirables : manifestations hémorragiques. 

C. Contre indications : HS, grossesse, syndrome hémorragique, IH ou IR sévère, ulcère gastroduodénal, HTA 

grave non contrôlée, AVC récent, intervention neurochirurgicale récente. 

D. Interactions médicamenteuses : 

Iatrogénèse médicamenteuse importante : marge thérapeutique étroite, grande variabilité inter et intra-individuelle, 

forte liaison aux protéines plasmatiques, métabolisés via le CYP 450, action compétitive avec la vitamine K. 

 

E. Surveillance du traitement 

Le temps de Quick (TQ) ou le temps de prothrombine (TP) : mesure in vitro le temps de coagulation du plasma d’un 

malade traité par les AVK. Le résultat est exprimé en INR. 

  

La posologie est adaptée en fonction des valeurs de l’INR. 

Pour un sujet non traité par les AVK : INR=1.     Tps coagulation =>     INR 

F. Relais héparine/AVK 
On introduit le traitement AVVK dès le 3

e
 j après héparinothérapie. La surveillance associe le TCA, TQ et de 

l’héparinémie. Les deux thérapeutiques doivent être associées pendant au moins 4 jours. Un contrôle biologique 

effectué tous les jours au moment du relais puis tous les deux jours est indispensable jusqu’à l’obtention de l’équilibre 

thérapeutique. L’héparine est arrêtée lorsque deux INR à 24h d’intervalle sont dans la zone thérapeutique recherchée.  

Dans la prévention primaire des TV et dans le relais à l’héparine pour traiter les TV constituée et l’EP : la valeur 

moyenne de l’INR cible est de 2.5. 

VI.2.3. Fondaparinux (Arixtra
®
) : inhibiteur indirect du facteur Xa administré par voie sous cutanée  

Précurseur d’une nouvelle classe d’antithrombotiques (NACO)- Risque de TIH moindre/Héparine. 

 

INR : Rapport International Normalisé ou International Normalized Ratio. 

ISI : indice de sensibilité international. 
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VI.3. Les nouveaux anticoagulants oraux (NACO) : 
Avantages par rapport aux anciens anticoagulants : 

-  Actives per os. : meilleur rapport bénéfice/risque et utilisation plus facile.  

- Bonne biodisponibilité : meilleur index thérapeutique. 

- Action directe sur les facteurs de la coagulation donc plus spécifiques. 

- Variabilité moindre 

- Eviter le suivi biologique.  

Le Dabigatran Etexilate, le Rivaroxaban et l’Apixaban sont ceux dont le développement est le plus 

avancé. 

 

VI.3.1. Pharmacocinétique et mécanisme d’action : 

Dabigatran Etexilate: prodrogue rapidement hydrolysée en Dabigatran. Biodisponibilité de 7%, le 

métabolisme hépatique ne passe pas par la voie des cytocromes, élimination 80% rénale sous forme active. 

Apixaban et Rivaroxaban : métabolisme hépatique via les CYP3A4, 3A5, 2J2 

Dabigatran Etexilate: inhibiteur direct et sélectif de la thrombine (IIa). 

Apigatran et le rivaroxaban : inhibiteurs directs et sélectifs du facteur Xa. 

VI.4.2. Effets secondaires :  

Complications hémorragiques. 

VI.4.3. Contre indications :  

Risque de saignement, IH sévère ; IR sévère (Dabigatran). 

VI.4.4. Interactions médicamenteuses :  

Moins importante par rapport aux AVK. 

Néomoins, on note le rôle important de la P-gp (glycoprotéine P surtout digestive) dans la pharmacocinétique du 

Dabigatran et dans une moindre mesure dans celle de l’Apixaban et du Rivaroxaban. La P-gp limite le passage digestif 

et donc la biodisponibilité du Dabigatran à 7%. 

L’Apixaban et le Rivaroxaban sont des substrats du  CYP3A4 hépatiques, dont l’activité est soumise à une forte 

variabilité.  

Seuls les puissants inhibiteurs et inducteurs sélectifs de la P-gp sont impliqués dans des modifications 

pharmacocinétiques suffisamment importantes pour entrainer des interactions médicamenteuses 

cliniquement significatives avec le Dabigatran. Différentes recommandations sont possibles selon le médicament : 

la contre-indication formelle, l’évitement, la réduction de la posologie et la surveillance. 
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Parmi les inducteurs et les inhibiteurs de CYP3A4, seuls ceux qui modulent l’activité de la P-gp de façon 

concomitante peuvent entrainer des modifications cliniquement significatives avec le Rivaroxaban et 

l’Apixaban. On retrouve selon le cas, des précautions d’emploi, la recommandation d’éviter l’association, 

mais pas de contre indications formelles. 

 

 
VII. Stratégie thérapeutique dans le traitement de la MTEV 
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VIII. Education Thérapeutique du Patient  
Pour les héparines et le fondaparinux :  

- Conseiller le patient de faire pratiquer les injections à domicile. 

- L’automédication doit être évitée. 

- Il faut informer le patient que tout saignement inhabituel doit être signalé à son médecin.  

- Comprendre l’intérêt de la surveillance plaquettaire durant la durée de traitement par héparine.  
 

Pour le traitement par les AVK : 

- Le patient reçoit un carnet de suivi sur lequel il doit transcrire les résultats biologiques effectués et les 

médicaments qu’il prend. Il doit le tenir à jour. 

- Il doit avertir tous les professionnels de santé qu’il consulte du traitement qu’il prend.  

- Il faut conseiller au patient de prendre tous les jours son traitement à la même heure.  

- Il ne faut pas doubler la dose en cas d’oubli d’une prise.  

- Conseiller au patient de faire réaliser les contrôles biologiques réguliers dans le même laboratoire si possible.  

- Le malade doit éviter les abus d’aliments riches en vitamine K tels que le choux, les épinards, les abats, le foie.  

- Le malade doit éviter d’avoir recours à l’automédication.  

- Il faut apprendre également au patient à reconnaitre les signes de surdosage : saignement de nez ou des gencives, 

règles particulièrement abondantes.  

 

 

Conclusion : 

Dans le traitement préventif et curatif de la MTEV l’héparinothérapie et le relais par AVK restent encore aujourd’hui 

le traitement de référence. Mais compte tenu de l’administration parentérale des héparines et du risque iatrogène 

important des AVK, le développement de nouvelles molécules s’imposait.  

Contrairement aux AVK, les nouveaux anticoagulants ne nécessitent pas de surveillance biologique de routine. 

Néanmoins, leur utilisation peut être associée à la survenue de complications hémorragiques, parfois graves.  

L’absence de surveillance biologique et la facilité de prescription des nouveaux anticoagulants peuvent favoriser le 

non respect des recommandations thérapeutiques. L’absence d’antidote et de données validées concernant la 

surveillance biologique est préoccupante en cas de surdosage ou de nécessité d’un geste chirurgical en urgence. 

 

 

 

 

 

 
 


