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RÉSUMÉ : La détermination de la durée optimale de traitement d’une embolie pulmonaire, en vue de 
prévenir une récidive, constitue une étape clé de la prise en charge thérapeutique et repose sur l’ana-
lyse du risque de récidive thromboembolique après l’arrêt du traitement et du risque de complications 
hémorragiques sous traitement. Deux résultats majeurs sont acquis :
– en présence d’un facteur de risque majeur transitoire, le risque de récidive est faible et ne justifie 
pas une prolongation du traitement au-delà de 6 mois ;
– en cas de risque élevé de récidive (embolie pulmonaire non provoquée par un facteur transitoire), un 
traitement prolongé de 1 an ou 2 ans ne réduit pas le risque de récidive à long terme par rapport à 3 
ou 6 mois, le choix étant donc un traitement court ou un traitement non limité.
Chez les patients considérés à risque important de récidiver, il est nécessaire d’identifier ceux dont 
le risque de récidive n’est pas assez élevé pour justifier d’un traitement non limité ; pour les autres, il 
convient de choisir le traitement prolongé ayant le meilleur rapport bénéfice/risque.
Les anticoagulants oraux directs (AOD) à dose pleine ou à dose réduite représentent une avancée 
prometteuse mais ils nécessitent des investigations complémentaires.
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Prévention secondaire des récidives 
d’embolie pulmonaire

L’ embolie pulmonaire (EP) est la 
manifestation clinique la plus 
sévère de la maladie veineuse 

thromboembolique (MVTE) [1, 2]. Le 
traitement anticoagulant, débuté en 
urgence, doit être conduit pour un mini-
mum de 3 mois afin de permettre une 
régression du thrombus et pour des réci-
dives, mortelles et non mortelles, à court 
et moyen terme [1, 2]. Au-delà de 3 à 
6 mois, la prolongation du traitement 
anticoagulant a pour objectif principal 
de réduire le risque de récidive à long 
terme et repose sur l’identification des 
facteurs de risque de récidive thrombo-
tique sans traitement et des facteurs de 
risque de saignement sous anticoagu-
lants [1, 2]. Ces 20 dernières années, des 
résultats décisifs ont été obtenus, modi-
fiant radicalement la prise en charge 
en termes d’appréciation du risque de 
récidive et de proposition de durée et de 
modalités du traitement anticoagulant.

Effet de la durée de traitement 
sur le risque de récidive

1. Réduction de la durée de traitement à 
moins de 3 mois

La réduction de la durée de traitement 
anticoagulant d’une embolie pulmonaire 
de 3-6 mois à 4-6 semaines est associée à 
un risque de récidive à long terme multi-
plié par 2, que l’EP soit provoquée par un 
facteur transitoire ou non. La durée mini-
male de traitement d’une EP est donc de 
3 mois [1-3].

2. Allongement du traitement de 3 à 6 mois

Dans la méta-analyse de Boutitie et al., 
aucune différence n’est observée en 
termes de risque de récidive après 6 mois 
ou après 3 mois de traitement, sur un suivi 
de 2 ans après l’arrêt de traitement anti-
coagulant d’une EP provoquée ou non [3].
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3. Allongement du traitement au-delà 
de 3 ou 6 mois

L’absence de bénéfice d’un traitement 
anticoagulant prolongé sur le risque 
de récidive thromboembolique après 
l’arrêt d’un traitement anticoagulant 
pour une EP non provoquée (c’est-
à-dire à haut risque de récidive) a été 
récemment confirmée dans l’étude 
PADIS-PE, un essai multicentrique 
français randomisé contrôlé en double 
aveugle comparant un traitement pro-
longé de 18 mois par warfarine versus 
placebo chez 371 patients initialement 
traités par AVK pendant 6 mois pour un 
premier épisode d’EP non provoquée 
[4]. Pendant la période de traitement à 
l’étude, la poursuite de la warfarine était 
associée à une réduction du risque rela-
tif de récidive de 90 % (13,5 % et 1,7 % 
en intention de traiter dans les groupes 
placebo et warfarine respectivement). 
En revanche, sur la période totale de 
l’étude de 42 mois, le bénéfice n’était 
pas maintenu (24 % et 20,8 % dans les 
groupes placebo et warfarine respecti-
vement). Ces résultats confirment ceux 
suggérés dans les études WOODIT-PE et 
WOODIT-DVT, deux études randomi-
sées en ouvert, aux effectifs faibles, qui 
comparaient 12 et 3 mois de traitement 
(tableau I) [5, 6].

Ainsi, chez les patients ayant une EP non 
provoquée par un facteur majeur transi-
toire et sans facteur persistant clinique 
associé dès le premier épisode, seules 
deux options de traitement doivent être 
envisagées : soit un traitement court de 
3 à 6 mois maximum, soit un traitement 
d’une durée non limitée (sans program-
mation de date d’arrêt). Cela a deux 
implications :
– le traitement anticoagulant conduit sur 
une durée non limitée est très efficace 
mais expose à un risque hémorragique 
qui s’accroît dans le temps ; l’enjeu est de 
déterminer des modalités de traitement 
qui soient associées à une réduction du 
risque hémorragique ;
– le second problème est qu’un traite-
ment non limité ne bénéficie qu’aux 

Auteurs
Durée de 

suivi
Récidives thromboemboliques 
selon la durée de traitement

3 mois 6 mois 12 mois 24 mois

WOODIT-PE, Agnelli [6] 34 mois 12,1 % 12,2 %

WOODIT-DVT, Agnelli [5] 37 mois 16 % 16 %

PADIS-PE, Couturaud [4] 42 mois 24  % 20,8 %

Tableau I : Allongement de la durée de traitement et risque de récidive au décours d’une MVTE non provoquée.

Facteurs déterminants de la durée de traitement

Facteurs majeurs transitoires (MVTE provoquée)1

l  Chirurgie avec anesthésie générale dans les 3 derniers mois
l Fracture des membres inférieurs dans les 3 derniers mois
l Immobilisation de plus de 3 jours en contexte médical aigu dans les 3 derniers mois
l  Contraception estroprogestative, grossesse, post-partum, traitement hormonal de la 

ménopause

Facteurs majeurs persistants
l  Cancer
l  Syndrome des antiphospholipides
l  Maladies inflammatoires chroniques (digestives telles que la maladie de Crohn ou la 

rectocolite hémorragique)2

l  Hypertension pulmonaire thromboembolique chronique

MVTE non provoquée
l  Absence de facteurs majeurs transitoires
l  Absence de facteurs majeurs persistants

Facteurs modulateurs de la durée de traitement

Facteurs d’allongement de la durée de traitement
l  Thrombophilie majeure : déficit en antithrombine
l  Filtre cave permanent2

l  Les hommes en général2

l  Présentation clinique comme EP plutôt que TVP, sévérité initiale3

l  Préférence du patient2

Facteurs de diminution de la durée de traitement
l  Score HERDOO2 ≤ 1
l  Les femmes en général, surtout de moins de 50 ans2

l  Présentation clinique comme TVP proximale3

l  Risque hémorragique élevé

1  La définition de ces facteurs majeurs diffère de celle de l’ISTH (International Society on 
Thrombosis and Haemostasis) ; l’observation importante est qu’ils sont tous associés à un 
risque faible de récidive.

2  Niveau de preuve faible.
3  Basée sur l’estimation de la gravité de la récidive, plus importante lorsque l’épisode initial 

est une EP comparée à une TVP.

Tableau II : Facteurs de risque de récidive thromboembolique.

30 à 40 % de patients qui présenteront 
une récidive si le traitement était stoppé, 
les 60 à 70 % restants étant inutilement 
exposés à un traitement non limité ; 
l’identification de ces derniers consti-
tue donc un autre objectif scientifique 
majeur complémentaire.

Facteurs de récidive 
déterminants

L’impact de ces facteurs sur l’arrêt ou non 
du traitement anticoagulant au terme des 
3 à 6 premiers mois de traitement anti-
coagulant est décisif (tableau II).
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1. Présence d’un facteur transitoire 
majeur

Chez les patients ayant une EP provo-
quée par un facteur transitoire majeur, 
le risque de récidive thromboembolique 
veineux est faible (incidence < 3 % par 
an après l’arrêt du traitement). Dans cette 
situation, un traitement court de 3 ou 
6 mois est suffisant. 

Ces facteurs transitoires décisifs sont :
–  la chirurgie avec anesthésie générale ;
–  les traumatismes des membres infé-
rieurs ;
– l’alitement prolongé de plus de 
72 heures dans les 3 mois ;
–  un contexte hormonal (contracep-
tion estroprogestative, grossesse, post- 
partum et traitement hormonal substitu-
tif de la ménopause) [1, 2].

2. Présence d’un facteur persistant majeur

Le cancer, le syndrome des antiphos-
pholipides [7] et l’hypertension pulmo-
naire post-embolique sont des facteurs 
prothrombotiques persistants majeurs 
associés à un risque élevé de récidive 
thromboembolique veineuse justifiant 
un traitement anticoagulant non limité, 
ou du moins, tant que le facteur est pré-
sent ou nécessite un traitement spéci-
fique (pour le cancer) [1, 2].

3. MVTE non provoquée

Il s’agit des patients n’ayant ni facteur 
majeur transitoire, ni facteur persis-
tant majeur tel que le cancer. Chez ces 

patients, le risque de récidive est élevé 
dès le premier épisode d’EP non provo-
quée (incidence ≥ 9 % l’année suivant 
l’arrêt du traitement anticoagulant) 
avec environ 30 à 40 % de ces patients 
qui vont récidiver à l’arrêt du traitement.  
Dans ce contexte, il est nécessaire d’iden-
tifier les patients ayant une faible pro-
babilité de récidiver pour éviter de les 
exposer inutilement à un traitement non 
limité [4-6].

Gravité de la récidive

Chez les patients ayant une MVTE sous 
la forme d’une EP, la récidive est une EP 
dans 80 % des cas tandis que, si l’épi-
sode initial est une thrombose veineuse 
profonde (TVP), la récidive est une TVP 
dans 60 à 80 % des cas [8]. Ainsi, à fré-
quence de récidive identique, le risque 
de décès par récidive thromboembo-
lique veineuse est environ 4 fois plus 
élevé lorsque la MVTE était une EP com-
parée à une TVP initiale. Cela suggère 
que la balance bénéfice/risque d’un trai-
tement anticoagulant d’une durée non 
limitée est plus favorable si la MVTE 
non provoquée est une EP que s’il s’agit 
d’une TVP proximale. Enfin, si la MVTE 
était non provoquée initialement, la 
récidive est non provoquée dans 90 % 
des cas [4-6].

Facteurs de modulation

Pour la plupart de ces facteurs, l’associa-
tion avec une récidive thromboembo-

lique veineuse est modérée ou incertaine 
et leur présence isolée n’apparaît pas 
décisive sur la durée du traitement. Ils 
sont récapitulés dans le tableau I.

1. Facteurs de non-prolongation de 
traitement (tableaux II et III)

Le score HERDOO2 a été récemment 
validé dans une étude prospective por-
tant sur 3 400 patients ayant présenté 
un premier épisode de MVTE non pro-
voquée traitée initialement 6 mois par 
AVK [9]. Toutefois, ce score ne permet 
d’identifier que 12 % de patients à 
faible risque de récidive chez lesquels 
le traitement peut être stoppé à 6 mois 
(lorsque le score HERDOO2 est ≤ 1) et il 
ne s’applique qu’aux femmes puisqu’au-
cun prédicteur n’a été retrouvé chez les 
hommes. Aucune distinction n’est faite 
entre EP et thrombose veineuse pro-
fonde. Finalement, cette étude confirme 
surtout que les femmes de moins de 
50 ans ont un risque moindre de réci-
dive – que l’EP ait été provoquée par une 
exposition hormonale ou non – et que le 
traitement anticoagulant ne doit pas être 
prolongé. À l’inverse, chez les hommes 
et les femmes de plus de 50 ans, le risque 
de récidive était plus élevé sans qu’il soit 
démontré qu’un traitement prolongé 
était nécessaire.

2. Facteurs de prolongation de 
traitement (tableaux II et III)

Parmi les thrombophilies héréditaires 
détectables, la seule qui semble associée 
à un risque important de récidive est le 

Absence de facteurs 
modulateurs associés

Facteurs mineurs ou modulateurs

Facteurs d’allongement de 
la durée de traitement

Facteurs de diminution de 
la durée de traitement

Facteurs déterminants 
(décisifs) 

EP provoquée par 
un facteur majeur 
transitoire

3 mois 6 mois 3 mois

EP avec facteur 
majeur persistant

≥ 6 mois et tant que le 
facteur persiste

≥ 6 mois et tant que le 
facteur persiste

6 voire 3 mois

EP non provoquée ≥ 6 mois Non limité 6 voire 3 mois

Tableau III : Durée optimale de traitement anticoagulant en fonction des facteurs de risque.
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déficit en antithrombine ; pour toutes 
les autres, la démonstration n’est pas 
établie [10]. Enfin, la mutation Leiden et 
la mutation sur le gène de la prothrom-
bine ne constituent pas des facteurs de 
risque de récidive [11]. Sinon, le main-
tien d’un filtre cave au long cours et la 
présence d’une maladie inflammatoire 
digestive chronique sont des facteurs de 
risque de récidive.

3. Facteurs incertains ou sans effet 
démontré sur la durée de traitement

Environ 1/3 des patients ayant eu une 
EP ont des séquelles perfusionnelles 
mesurées à la scintigraphie pulmonaire 
de ventilation-perfusion. Un risque de 
récidive multiplié par 2 a été rapporté.

Le faible pouvoir discriminant des 
D-dimères seuls a été confirmé par 
les résultats d’une cohorte de 320 
patients ayant eu une MVTE non pro-
voquée, traités pendant 3 mois, chez 
lesquels deux dosages de D-dimères 
étaient négatifs au moment de l’arrêt 
du traitement puis à 1 mois : l’inci-
dence annuelle d’une récidive était 
ainsi de 6,7 % par an ; en particulier, 
le risque était de 11 % par an chez les 
hommes [12]. Ainsi, le dosage isolé des 
D-dimères est peu discriminant et ne 
doit pas être réalisé en routine.

Une élévation du risque de récidive 
thromboembolique veineux chez le sujet 
âgé a été observée dans plusieurs essais ; 
en contrepartie, le risque hémorragique 
est accru. Ainsi, un âge avancé ne doit 
pas conduire à réduire systématique-
ment les durées de traitement par crainte 
du risque hémorragique.

Risque hémorragique sous 
anticoagulant

Si, au cours des 6 premiers mois de 
traitement d’une EP ou d’une TVP, il 
a été montré que les AOD sont aussi 
efficaces et plus sûrs que la warfarine, 
en revanche, peu d’évaluations sont 

disponibles sur les traitements prolon-
gés [1]. Dans la seule étude ayant com-
paré directement la warfarine à un AOD 
(le dabigatran) chez des patients ayant 
une MVTE à haut risque de récidive 
et justifiant d’un traitement prolongé, 
le taux d’hémorragie majeure était de 
1,8 % dans le groupe warfarine et de 
0,9 % dans le groupe dabigatran (diffé-
rence non significative). En revanche, le 
risque d’hémorragie cliniquement perti-
nente non grave était réduit de 50 % [13]. 
Sinon, aucune autre comparaison n’a été 
réalisée entre AVK et les autres AOD, que 
ces derniers aient été administrés à dose 
pleine ou à dose réduite dans les phases 
d’extension [14, 15].

Balance bénéfice/risque

Cette balance bénéfice/risque prend en 
compte 3 facteurs :
– le poids des facteurs de risque de réci-
dive thromboembolique en l’absence de 
traitement anticoagulant ;
– le poids des facteurs de risque hémor-
ragique sous traitement ;
– la préférence des patients (aspect fon-
damental).

La décision de prolonger ou non le 
traitement au-delà de 3 à 6 mois n’est 
prise qu’au terme de cette évaluation 
(tableau III). Ensuite, si la décision est 
prise de prolonger le traitement indéfi-
niment, la question est de déterminer 
avec quelle modalité de traitement (AVK 
INR 2-3, AOD à dose pleine ou AOD à 
dose réduite).

Modalités du traitement 
prolongé au-delà de 6 mois 
(tableau III)

1. AVK à dose réduite

Dans l’étude randomisée contrôlée en 
double aveugle ELATE, comparant la 
warfarine à dose réduite (INR 1,5-1,9) 
versus la warfarine à dose convention-
nelle (INR 2-3) sur une durée non limi-

tée, le risque de récidive de MVTE était 
multiplié par 3 dans le groupe à dose 
réduite comparé au groupe AVK à dose 
conventionnelle, sans réduction du 
risque hémorragique [16].

2. AOD à dose thérapeutique

Dans la seule étude ayant comparé direc-
tement la warfarine à un AOD (le dabiga-
tran) chez des patients ayant une MVTE 
à haut risque de récidive et justifiant 
d’un traitement prolongé, le dabigatran 
a été retrouvé non inférieur à la warfarine 
en termes de risque de récidive thrombo-
embolique veineux. Le risque d’hémor-
ragie grave était non différent dans les 
deux groupes et une réduction de 50 % 
du risque combiné d’hémorragie grave 
et cliniquement pertinente non grave a 
été observée (5,6 % et 10,2 %, respecti-
vement) [13].

3. AOD à dose réduite

Dans l’étude AMPLIFY-EXT, 2 482 patients 
ayant eu une MVTE (93 % non provo-
quée) initialement traitée 6 à 12 mois 
– et pour lesquels l’indication à une 
prolongation était incertaine – ont été 
randomisés pour recevoir l’apixaban 
à dose pleine (5 mg x 2/jour) ou à dose 
réduite (2,5 mg x 2/jour) ou un placebo 
(bras de référence) pendant 1 an [14]. 
Dans cette étude, l’apixaban à dose 
pleine ou à dose réduite était supérieur 
au placebo sur le risque de récidive 
thromboembolique veineux. Les risques 
hémorragiques étaient faibles dans les 
trois groupes, sans différences statis-
tiquement significatives en termes de 
risque d’hémorragie grave ou d’hémor-
ragie grave combinée aux hémorragies 
cliniquement pertinentes non graves. 
Toutefois, si aucune hétérogénéité n’a 
été mise en évidence sur les analyses 
en strates, cette étude n’a pas permis de 
démontrer si l’apixaban à dose réduite, 
comparé à l’apixaban à dose pleine, était 
non inférieur en termes d’efficacité et 
supérieur en termes de risque hémorra-
gique, en particulier chez les patients à 
haut risque de récidive.
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Dans l’étude EINSTEIN-CHOICE, 
3 365 patients ayant eu une MVTE (40 % 
non provoquée, 60 % provoquée par un 
facteur transitoire ou persistant) initia-
lement traitée 6 à 12 mois – et chez les-
quels l’indication à un traitement non 
limité était incertaine – ont été randomi-
sés pour recevoir le rivaroxaban à dose 
pleine (20 mg x 1/jour) ou à dose réduite 
(10 mg x 1/jour) ou l’aspirine (bras de 
référence) pendant 1 an [15]. Le riva-
roxaban à dose pleine ou à dose réduite 
était supérieur à l’aspirine sur le risque 
de récidive thromboembolique veineux. 
Les risques hémorragiques étaient faibles 
dans les trois groupes, sans différences 
statistiquement significatives en termes 
de risque d’hémorragie grave ou d’hé-
morragie grave combinée aux hémor-
ragies cliniquement pertinentes non 
graves. Cette étude permet de démon-
trer que l’aspirine n’est pas un traite-
ment efficace ni sûr pour prévenir une 
récidive. En revanche, si les analyses en 
strates ne mettent pas en évidence d’hé-
térogénéité, tout comme avec l’apixaban, 
cette étude ne permet pas de vérifier, en 
raison de son schéma de conception et 
de la taille de l’effectif, si le rivaroxaban 
à dose réduite comparé au rivaroxaban à 
dose pleine est non inférieur en termes 
d’efficacité et supérieur en termes de 
risque hémorragique, en particulier chez 
les patients à haut risque de récidive.

Ainsi, aucune étude ayant pour objec-
tif de comparer les AOD à dose réduite 
aux AVK ou aux AOD à dose pleine chez 
des patients pour lesquels une durée 
non limitée de traitement était indiquée 
(patients à haut risque de récidive) n’a été 
réalisée. Par conséquent, qu’il s’agisse de 
l’apixaban ou du rivaroxaban, les résul-
tats obtenus dans les deux études ci- 
dessus ne permettent pas de recomman-
der un traitement prolongé par AOD à 
dose réduite plutôt qu’à dose pleine chez 
des patients à haut risque de récidive.

4. Cas particulier du cancer

Au-delà des 3 à 6 premiers mois de 
traitement par héparine de bas poids 

moléculaire, le traitement anticoagu-
lant doit être poursuivi tant que le can-
cer est actif ou en cours de traitement, 
par AVK [1, 2] (particulièrement si le 
cancer est stabilisé mais nécessite un 
traitement anticancéreux au long cours 
comme les traitements hormonaux ou le 
thalidomide) voire par héparine de bas 
poids moléculaire selon la tolérance des 
patients au traitement injectable. Les 
AOD n’ont pas été évalués dans cette 
indication et les essais sont en cours.

Conclusion

Si la détermination de la durée de trai-
tement d’une embolie pulmonaire 
demeure une étape difficile de la prise 
en charge, des certitudes sont néanmoins 
acquises : la durée minimale de traite-
ment d’une EP est de 3 mois, un traite-
ment court de 3 ou 6 mois est suffisant 
en cas d’EP provoquée par un facteur 
majeur transitoire et, pour les EP non 
provoquées, le traitement doit être court 
(3 à 6 mois) ou non limité dès le pre-
mier épisode, étant donné l’absence de 
bénéfice des traitements prolongés mais 
limités de 1 ou 2 ans. Dans le contexte 

d’une première EP non provoquée, deux 
questions sont non résolues :
– l’identification des patients à faible 
risque ne justifiant pas d’un traitement 
prolongé (ici, les facteurs de risque cli-
niques se révèlent plus informatifs que 
les facteurs biologiques ou morpholo-
giques) ;
– le choix de la dose optimale de traite-
ment anticoagulant prolongé, les AOD à 
dose réduite étant prometteurs mais la 
preuve de la réduction du risque hémor-
ragique sans perte d’efficacité n’ayant 
pas été établie.

Ces deux questions nécessitent une 
recherche active pour le clinicien compte 
tenu des enjeux pour les patients.
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