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Peu probable, mais possible?



CONFLIT D’INTÉRÊT

Aucun



MISE EN CONTEXTE
• L’anticoagulation permet de diminuer efficacement le risque 

d’événements thromboemboliques, mais l’efficacité n’est pas de 100%

• Risque de thromboembolie veineuse (TEV) :

• Population générale (non anticoagulée) : 0,1 à 0,2%

• Patients avec ATCD de TEV APRÈS l’arrêt de l’anticoagulothérapie : 1 à 5% 

après 1 an, jusqu’à 15% après 5 ans

• Les données sont limitées quant au risque thromboembolique 

PENDANT l’anticoagulation (breakthrough event)



LE CAS DE
L’EMBOLIE PULMONAIRE
• Diagnostic difficile : symptômes 

variables et non spécifiques

• Risque relié au fait de manquer
ce diagnostic :
• Morbidité et mortalité élevées

• Risques reliés aux 
investigations :
• Irradiation
• Néphropathie de contraste / IR
• Coûts

• Scores cliniques ne s’appliquent 
pas aux patients anticoagulés



Question 
clinique

Chez les patients anticoagulés, quel est 
le risque de thromboembolie veineuse 

et quels sont les facteurs de risque 
associés?

Je suspecte un événement thromboembolique chez 
mon patient et je constate qu’il est anticoagulé… 

suis-je rassuré?



Recherche PubMed + Trip Database :

MESH : « Thromboembolism » OR « Venous Thromboembolism » OR 
« Pulmonary Embolism » AND « Anticoagulant » AND « Recurrence » OR 

« Anticoagulant/adverse effects » 

Ajout de mots-clés (titre): recurren*, despite, during

Critères d’inclusion :
• Adultes
• Études cliniques et 

méta-analyses
• Date de publication   

< 10 ans
• Tous anticoagulants 

confondus

Méthodologie

355 résultats

Critères d’exclusion :
• Ne répond pas à la 

question

• Récurrence après arrêt 
d’anticoagulant

• Étude restreinte à cohorte 
précise (ex. cancer)

• Comparaison type 
d’anticoagulant

4 résultats..!



Autres stratégies de recherche*:

• Bibliographie des articles choisis
• Google Scholar – articles citant articles choisis
• Indication de l’anticoagulation dans mots-clés 

recherchés (ex. FA)

Méthodologie

6 articles supplémentaires = 10!

5 articles choisis

*Avec l’aide de Monique Clar, bibliothécaire UdeM

Élimination des articles 
moins pertinents : petite 
population, s’appliquant 
moins en 1ère ligne, etc.



Article 1 – Khan (Août 2021) 



Article 1 – Khan (2021) 

Type d’étude Méta-analyse regroupant 26 études (ERC et études de cohorte prospectives)

Cadre
Recherche via Medline, Embase et Central jusqu’à juillet 2021
Études de 2001 à 2020

Population
15 603 sujets : patients ayant eu un 1er épisode de TEV non provoquée ou 
provoquée par facteur de risque mineur ou transitoire

Intervention
Anticoagulation prolongée (12 mois à 5 ans), après 3 mois de base :
• Anticoagulants oraux directs (AOD)
• Antagoniste de la vitamine K (Warfarine)

Issues Incidence de TEV récurrente ou d’EP fatale

Analyse
Calcul d’incidences par 100 personnes-années
Mesure d’hétérogénéité
Risque de biais



Article 1 – Khan (2021) 
RÉSULTATS

• TEV récurrente : 7,1% sur 5 ans

• Incidence plus importante dans les 2 premières années

• EP fatale de 1,2% sur 5 ans - Létalité de 5%

Risque de biais faible
Hétérogénéité :

Modérée (TEV récurrente) 

Faible (EP fatale)



Article 1 – Khan (2021) 
RÉSULTATS

• Pas de différence significative entre Warfarine et anticoagulants oraux directs (AOD)
• Données insuffisantes pour estimer incidence TEV après > 1 an d’anticoagulation avec AOD



Article 1 – Khan (2021) 

FORCES LIMITES

• Méta-analyse
• Taille de l’échantillon
• Analyse selon type d’anticoagulant
• Suivi à long terme

• Validité externe : tous des sujets ayant 
déjà eu un événement 

• Pas de données sur récurrence précoce 
(< 3 mois)

• Pas d’analyse des facteurs de risque

On retient :

• Risque de récurrence faible, mais significatif - 1,4%/an

• Risque plus élevé dans les premières années après l’événement initial

Warfarine
Anticoagulants oraux directs



Article 2 – Marconi (2016) 



Article 2 – Marconi (2016) 
Type d’étude Étude de cohorte prospective

Cadre
Sujets recrutés à partir d’un hôpital universitaire (Pise, Italie)
Suivi de 2001 à 2005

Population
361 sujets : patients ayant eu diagnostic d’EP pour lesquels une AC prolongée 
est recommandée* (après un minimum de 12 mois)
Âge moyen 70 ans / Non provoquée 70% / Cancer 22%

Intervention
Anticoagulation x 5 ans :
• Antagoniste de la vitamine K (Warfarine) – 74%
• Héparine de bas poids moléculaire (HBPM) – 26%

Issues
• Récurrence d’embolie pulmonaire (totale et fatale)
• Mortalité toutes causes

Analyse
Calculs de taux d’incidence et taux de mortalité
Analyse multivariée selon variables mesurées

*EP non provoquée, ATCD d’EP, cancer actif, FA ou maladie chronique causant immobilisation



Article 2 – Marconi (2016) 
RÉSULTATS

• Incidence cumulative de 12,2% sur 5 ans
• Plus élevé dans la 1ère année

• Mortalité 2e demeure stable (Létalité 38%)

• 56% sous Warfarine – 44% HBPM

• Facteurs associés :
• Âge

• Femme

• TPP au dx

• Pas néo

Pertes au suivi = 18%



Article 2 – Marconi (2016) 

On retient :

• Risque d’environ 2,4%/an chez population déjà plus à risque

• Risque plus élevé dans les premières années

• Attention chez les personnes âgées et femmes

FORCES LIMITES

• « Real life study », pas de 
critères d’exclusion

• Suivi à long terme

• Taille de l’échantillon
• Pas de groupe contrôle
• Validité externe : AC prolongée indiquée = 

risque d’emblée + élevé
• Pas de données sur récurrence précoce (< 1 an)

• Pas d’AOD 

Warfarine
HBPM



Article 3 – Eichinger (2020) 



Article 3 – Eichinger (2020) 

Type d’étude Étude de cohorte rétrospective (post hoc analysis)

Cadre
Données provenant de l’étude Hokusai-VTE (NEJM, 2013) : ERC double-aveugle 
comparant Warfarine vs Edoxaban après une TEV

Population
8240 sujets ayant eu EP ou TPP
Âge moyen 56 ans / 57% H / Non provoquée 65% / 40% EP*
Exclusion : cancer actif, IR sévère, utilisation AINS, ASA ou DTAP

Intervention
Anticoagulation minimum 3 mois jusqu’à 12 mois :
• Edoxaban
• Warfarine 

Issues
• Récurrence de TEV
• EP fatale

Analyse
ERC : Intention de traiter 
Calcul de risque, courbe Kaplan-Meier

*Presque la moitié avec EP extensive



Article 3 – Eichinger (2020) 

RÉSULTATS

• 1,8% de récurrence pour durée médiane 8,9 mois

• Létalité de 15,6%

• 54% des récurrences dans les 30 premiers jours

• Pas de différence significative entre Edoxaban (1,6%) 

vs Warfarine (1,9%)

• Facteurs de risque :

• ProBNP élevé et dysfonction ventriculaire D

• Pas de différence : âge, sexe, IMC, ATCD TEV, contraceptifs oraux

• FDR de récurrence précoce et de mortalité : hommes, obésité

Pertes au suivi = 4%



Article 3 – Eichinger (2020) 

FORCES LIMITES

• Taille de l’échantillon
• Données provenant d’un ERC de 

qualité
• Anticoagulants oraux directs

• Étude rétrospective
• Validité externe : sujets assez malades 

(EP extensive, dysfonction ventriculaire)

• Suivi plus court

On retient :

• Risque de récurrence d’environ 2%/an

• Risque plus élevé dans le premier mois après événement initial

• Attention chez les hommes en surpoids (mortalité)

Edoxaban
Warfarine



Article 4 – Rohla (2018) 



Article 4 – Rohla (2018) 
Type d’étude Étude de cohorte prospective

Cadre
2 cohortes de patients avec FA dans 461 centres de 7 pays européens
Entre 2012 et 2015 – Durée du suivi de 1 an

Population
8 466 sujets avec FA documentée dans la dernière année
Pas de critères d’exclusion sauf si données manquantes pour issues/variables
Âge moyen 72 / 60% H

Intervention
• Antagoniste de la vitamine K (Warfarine)
• AOD : Rivaroxaban (Xarelto) > Apixaban (Eliquis) > Dabigatran (Pradaxa)

Issues
Événements thromboemboliques :
• AVC/ICT
• Embolie systémique : thrombose veineuse et artérielle, EP

Analyse
Analyses multivariées pour déterminer prédicteurs des issues
AUC



Article 4 – Rohla (2018) 

Facteurs de risque associés au risque T-E :

RÉSULTATS

• Incidence annuelle d’événements emboliques
• Cohorte 1 (7% AOD) : 2% AVC/ICT – 0,51% embolie systémique

• Cohorte 2 : (100% AOD) : 1,6% AVC/ICT – 0,19% embolie systémique

Données manquantes 
pour 1933 sujets = 27%

Tous validés avec 
AOD (sauf INR)



Article 4 – Rohla (2018) 
FORCES LIMITES

• Taille de l’échantillon
• Patients en majorité sans ATCD T-E
• Bonne représentation des 

anticoagulants oraux directs

• Biais de sélection? 
• Inclusion des thromboses artérielles 
→ surestimation de l’incidence + 
possible influence sur FDR

On retient :

• Risque thromboembolique très faible : 0,2% (AOD) à 0,5% (Warfarine) par année

• Donc semble + faible chez des sujets sans ATCD thromboembolique

• Attention chez patients âgés, ATCD T-E, AINS ou ASA, atteinte hépatique ou IC

Anticoagulants 
oraux directs

Warfarine



Article 5 – Palla (2010) 



Article 5 – Palla (2010) 

Type d’étude Étude de cohorte prospective

Cadre
EP confirmée entre 2001 et 2005. Pas critères exclusion
Scinti V/Q au baseline pour calcul score de sévérité
Durée de suivi : 1 an

Population
497 patients avec EP confirmée (incluant EP sévère et choc)
Âge moyen : 68,9 / Non provoquée 43% / Sévérité élevée 30% / Cancer 26% / 
Comorbidités cardiopulmonaires 33%

Intervention Antagoniste de la vitamine K (Warfarine)

Issues Récurrence d’EP, mortalité

Analyse
Calcul de taux annuels + létalité
Courbe Kaplan-Meier



Article 5 – Palla (2010) 
RÉSULTATS

• EP récurrente : 9,6% sur 1 an
• Létalité 75% (!!)

• 81% des récurrences dans les 10 jours suivant le dx d’EP
• Seulement 4% entre 6 et 12 mois

FACTEURS DE RISQUE

Dyspnée persistante sévère HR 3,8 (2,0-7,0)

Perfusion defect score élevé HR 4,7 (2,6-8,5)

Comorbidités cardiopulmonaires HR 3,6 (1,4-9,4)



Article 5 – Palla (2010) 

FORCES LIMITES

• « Real life study », pas de critères 
d’exclusion (aussi une limite)

• Pas de groupe contrôle
• Validité externe : tous des sujets ayant déjà 

eu un événement + inclusion de patients 
instables et très malades

• Pas d’anticoagulants oraux directs

On retient :

• Risque de récurrence à 1 an peut aller jusqu’à 10% chez une population 
comorbide sous Warfarine

• Attention en présence de : dyspnée récurrente, épisode initial sévère, 
comorbidités CP

Warfarine



Résumé des résultats

Étude
Type 

d’étude
Population

Type 
d’anticoagulant

Résultat

Khan et al. 
(2021)

Méta-analyse
N = 15 603
Sujets avec 1er

épisode de TEV

Warfarine
Anticoagulants oraux 
directs

Sur 5 ans :
7,1% TEV  / 1,3% EP fatale
Risque/an = 1,4%

Marconi et 
al. (2016)

Étude cohorte 
prospective

N = 361 
Sujets avec EP 

Warfarine (surtout)
HBPM

12,2% d’EP récurrente sur 5 ans
Risque/an = 2,4%

Eichinger et 
al. (2020)

Étude cohorte 
rétrospective

N = 8240
Sujets avec EP ou TPP

Edoxaban
Warfarine

1,8% de TEV sur 9 mois
Risque/an ≈ 2%

Rohla et al. 
(2018)

Étude cohorte 
prospective

N = 8466
Sujets avec FA

Anticoagulants oraux 
directs
Warfarine

0,19% embolie systémique – AOD 
0,51% - Warfarine + AOD
Risque/an = 0,19 à 0,5%

Palla et al. 
(2009) 

Étude cohorte 
prospective

N = 497
Sujets avec EP

Warfarine
9,6% d’EP récurrente en 1 an
Risque/an = 9,6%



Discussion

Études en général de faible qualité : études observationnelles, absence de groupe 
contrôle, pertes au suivi

Validité externe : plupart des études portant sur patients ayant déjà eu un 
événement thromboembolique = risque d’emblée plus élevé

Facteurs de risque : peu de constance dans choix de variables et résultats

Mauvaise représentation des anticoagulants oraux directs



Discussion et conclusion

• 1,4 à 9,6% par an chez les patients anticoagulés pour TEV

• 0,2 à 0,5% par an chez patients anticoagulés pour AUTRE RAISON (majorité sans ATCD) = 
proche du risque de la population générale

Risque faible mais significatif de thromboembolie veineuse sous anticoagulation

Risque annuel tend à diminuer avec le temps

Possiblement plus élevé avec Warfarin vs AOD

• ATCD positif – encore plus si événement initial sévère

• Âge avancé

• Dyspnée persistante

• Comorbidités cardiaques ou pulmonaires

• Atteinte hépatique

• Prise concomitante AINS ou ASA

Facteurs de risque :

Autres facteurs
• Cancer
• Enjeux de médication : 

adhérence, prise adéquate



Pour la pratique

Situation clinique qui demeure difficile!

• Jugement clinique

• Gestion du risque

• Intuition
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