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Rappe lons quelques no t i ons essentielles c o n c e r n a n t les t h r o m 
boses : 

Principaux facteurs de thrombose 

Ce sont les su ivan t s : 
Stase c o n s é c u t i v e à des l i ga tu res , à l ' i m m o b i l i s a t i o n a u l i t , à 

la c o m p r e s s i o n des m e m b r e s pa i des at taches, à l ' insuf f i sance car
d iaque . L e t e r r a i n peut c o n s t i t u e r u n f ac t eu r de t h r o m b o s e ( t h r o m 
bose f a m i l i a l e ) l ' o b é s i t é , les var ices , ce r t a ins m é d i c a m e n t s ( c o r t i 
sone et A . C . T . H . ) sont fac teurs d ' h y p e r c o a g u l a b i l i t é , a ins i que les 
d i u r é t i q u e s m e r c u r i e l s . 

Certaines i n t e r v e n t i o n s pe lv iennes , les i n t e r v e n t i o n s sept iques, 
les i n t e r v e n t i o n s o r t h o p é d i q u e s , f avor i sen t les t h romboses , a i n s i que 
le post p a r t u m . Les th romboses sont souvent la tentes et b i l a t é r a l e s , 
la l o c a l i s a t i o n i n i t i a l e peu t se fa i re , soi t au n i v e a u d u m o l l e t , soi t au 
n i v e a u d ' u n gros t r o n c ve ineux . L ' é v o l u t i o n d u c a i l l o t se f a i t , soi t 
vers la Iyse, soi t vers la f i x a t i o n et l ' o r g a n i s a t i o n d u c a i l l o t . F a v o 
r i sen t les embol ies : u n lever t r o p p r é c o c e , des massages, une i n f i l 
t r a t i o n à la n o v o c a ï n e d u s y m p a t h i q u e . 

Modifications humorales a u cours des thromboses 

L ' h y p e r c o a g u l a b i l i t é est la r è g l e , sauf en cas d ' embol i e q u i cons
t i t u e u n fac teur d ' h y p o c o a g u l a b i l i t é ; le m e i l l e u r test p o u r l ' a p p r é 
c ie r est le « test de t o l é r a n c e à l ' h é p a r i n e i n v i t r o ». Ce test t r a 
d u i s a n t aussi b i en l ' a u g m e n t a t i o n des a c c é l é r a t e u r s ( conve r t i ne , fac
t e u r p l a q u e t t a i r e ) que la d i m i n u t i o n des i n h i b i t e u r s . L e t r a i t e m e n t 
m é d i c a l des t h romboses associe la m o b i l i s a t i o n p r é c o c e au l i t et 
les an t i coagu l an t s . Nous envisagerons success ivement l ' a c t i o n de 
l ' h é p a r i n e et des substances d u type de la d i c o u m a r i n e . 
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I l existe deux types d ' a n t i c o a g u l a n t s u t i l i s ab le s en c l i n i q u e , 
l ' h é p a r i n e et les substances de la d i c o u m a r i n e . 

I — L'hépar ine 

L ' a c t i o n de l ' h é p a r i n e est double , elle s'exerce à la fois su r le 
p r e m i e r stade de la c o a g u l a t i o n ( ac t i on a n t i p r o t h r o m b i q u e ) et su r 
le second stade de la c o a g u l a t i o n ( ac t ion a n t i t h r o m b i q u e ) . C'est 
donc u n a n t i c o a g u l a n t comple t , a c t i f in vitro et in vivo. 

L a p l u p a r t des h é p a r i n e s d u c o m m e r c e t i t r e n t 100 u n i t é s a n t i 
coagulantes p a r m i l l i g r a m m e , et sont p r é s e n t é e s en flacon de 5 cm" 
con tenan t 250 m g . L a posologie sera t o u j o u r s fixée en m i l l i g r a m m e s 
et n o n en c e n t i m è t r e s cubes . 

M O D E D ' A D M I N I S T R A T I O N . 

L a voie i n t r ave ineuse demeure la vo ie d ' é l e c t i o n . D e u x p r o 
c é d é s sont é g a l e m e n t r e commandab l e s : 

I n j e c t i o n s d i scon t inues toutes les q u a t r e heures , au m a x i m u m 
toutes les six heures . Des i n j e c t i o n s p l u s e s p a c é e s exposent à des 
phases d ' h y p e r c o a g u l a b i l i t é r é a c t i o n n e l l e f o r t dangereuses. 

I n j e c t i o n c o n t i n u e par p e r f u s i o n . N o u s r e c o m m a n d o n s dans ce 
cas l 'usage d ' u n c a t h é t e r en m a t i è r e p l a s t i que , i n t r o d u i t dans la 
veine , à t r ave r s une a i g u i l l e de 18 /10 . L e c a t h é t e r est en effet beau
coup m i e u x t o l é r é p a r les t issus q u ' u n e a i g u i l l e à demeure . L ' h é p a 
r i n e sera r é p a r t i e dans une ou deux ampou les de 500 ce de s é r u m 
p h y s i o l o g i q u e à i n j e c t e r en 24 heures . 

N o u s d é c o n s e i l l o n s la voie i n t r a m u s c u l a i r e q u i donne l i e u t r o p 
souvent à la f o r m a t i o n d ' h é m a t o m e s . S i p o u r des ra i sons v a r i é e s 
la voie i n t r ave ineuse n 'est pas u t i l i s a b l e , m i e u x v a u t s 'adresser aux 
i n j e c t i o n s s o u s - c u t a n é e s , à r a i son de deux i n j e c t i o n s p a r 24 heures . 
I l est i n u t i l e d ' e m p l o y e r u n v é h i c u l e r e t a r d , car pa r vo ie sous-cuta
n é e la r é s o r p t i o n est beaucoup p lu s lente . L ' i n c o n v é n i e n t de cette 
voie r é s i d e dans la p o s s i b i l i t é d ' h é m a t o m e s (p lus rares qu 'avec les 
i n j ec t i ons i n t r a m u s c u l a i r e s ) , dans la vitesse v a r i a b l e de r é s o r p t i o n , 
et dans le c a r a c t è r e d o u l o u r e u x des i n j e c t i o n s q u i j u s t i f i e le m é l a n g e 
avec la n o v o c a ï n e . 

L a voie sublinguale r é c e m m e n t v a n t é e p a r L i t w i n s nous a 
p a r u ineff icace. 

P O S O L O G I E . 

L a posologie v a r i e s u i v a n t la g r a v i t é de l ' a f fec t ion , le poids , 
l ' i m p o r t a n c e de l ' h y p e r c o a g u l a b i l i t é p r é a l a b l e au t r a i t e m e n t ( a p p r é 
c iable pa r le test de t o l é r a n c e à l ' é p a r i n c in vitro) ( 1 ) , enf in avec 
la vo ie d ' a d m i n i s t r a t i o n . 

L a dose de 400 m g r . pa r 24 heures est u n e dose m o y e n n e p o u r 
la voie i n t r ave ineuse d i s con t i nue , celle de 250 m g r vine dose 
m o y e n n e p o u r la voie s o u s - c u t a n é e . 

(1) J . P. Soulier et M"" Le Bol loch ; test de t o l é r a n c e à l ' h é p a r i n e in-vi tro dans l r \ 
syndromes h é m o r r a g i q u e s et les thromboses. Sem. Hôp. P a r i s 16 sept. 1950. 
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E n cas d ' embol ie ou d ' h y p e r c o a g u l a b i l i t é e x t r ê m e cette dose 
p o u r r a ê t r e a u g m e n t é e ( j u s q u ' à 600 m g r pa r 24 h e u r e s ) . 

S U R V E I L L A N C E D U T R A I T E M E N T . 

U n e bonne posologie et une i n d i c a t i o n cor rec te d ispensent de 
tou te su rve i l l ance . Une su rve i l l ance d u t emps de c o a g u l a t i o n est t e l 
l emen t i n f l u e n c é e pa r la t e chn ique , le m o m e n t de la p r i se de sang, 
la q u a l i t é de la p o n c t i o n , qu ' e l l e c o m p o r t e p lus d ' i n c o n v é n i e n t s que 
d 'avantages . 

A m o i n s d ' é t u d i e r , selon la m é t h o d e de de T a k a t s , la t o l é r a n c e 
i n v i v o à l ' h é p a r i n e ( q u i renseigne sur le p ic d ' h y p o c o a g u l a b i l i t é et 
sur la d u r é e d ' é l i m i n a t i o n et de d e s t r u c t i o n de l ' h é p a r i n e ) , m i e u x 
v a u t en p r a t i q u e s 'abstenir d ' u n c o n t r ô l e i l l u s o i r e . L e dosage de la 
p r o t h r o m b i n e est u n non-sens, car, d 'une pa r t , la p r o t h r o m b i n e n'est 
pas a b a i s s é e , m a i s n e u t r a l i s é e , d ' au t re p a r t , l ' h é p a r i n e a en m ê m e 
t emps une a c t i o n a n t i t h r o m b i q u e . (A m o i n s d ' u t i l i s e r des m é t h o d e s 
de d i l u t i o n peu i n f l u e n c é e s pa r l ' h é p a r i n e ) . 

A C C I D E N T S D U A L ' H É P A R I N E . 

I l s sont t r è s rares et sont dus à des i n d i c a t i o n s i m p r o p r e s ; 
te l u n t r a i t e m e n t t r o p p r é c o c e a p r è s une i n t e r v e n t i o n c h i r u r g i c a l e . 
I l s sont f r é q u e n t s en c h i r u r g i e vascu la i re , o ù l ' o n est p r i s en t re les 
dangers de t h r o m b o s e et ceux d ' h é m o r r a g i e s . 

L e u r t r a i t e m e n t est s imp le , 50 à 100 m g de sul fa te de p r o t a -
m i n e i n j e c t é s l e n t e m e n t pa r voie i n t r ave ineuse r a m è n e n t le t emps 
de c o a g u l a t i o n à la n o r m a l e en m o i n s d 'une demi -heu re . 

I I . — Dicoumarine et produits voisins 

Plus i eu r s d é r i v é s de la d i c o u m a r i n e sont c o m m e r c i a l i s é s : la 
d i c o u m a r i n e pu re , p r é s e n t é e en c o m p r i m é s de 50 m g r ( acavy l ) ; u n 
sel de l i t h i u m de la d i c o u m a r i n e , u n peu m o i n s a c t i f à po ids é g a l 
p r é s e n t é en c o m p r i m é s de 100 m g r ( a n a t h r o m b a s e ) . 

L a p h é n y l - i n d a n e - d i o n e ( P . I . D . ) c o m m e r c i a l i s é e sous le n o m 
de P i n d i o n e a é t é e m p l o y é e pa r nous en c l i n i q u e p o u r la p r e m i è r e 
fo i s . 

L e t r o m e x a n e est p r é s e n t é sous f o r m e de c o m p r i m é s de 300 m g r 
(c'est l 'ester é t h y l i q u e de l 'ac ide m o n o - d i o x y - c o u m a r i n y l a c é t i q u e ) . 
— Ces m é d i c a m e n t s s 'opposent tous à la s y n t h è s e h é p a t i q u e de la 
p r o t h r o m b i n e . T o u s i ls a l l o n g e n t le t emps de Q u i c k . 

I l s sont d é p o u r v u s d ' a c t i on coagu lan te i n v i t r o , l e u r a c t i o n est 
i n d i r e c t e et r e t a r d é e . I l s sont peu solubles et s ' é l i m i n e n t d ' a u t a n t 
p lus l e n t e m e n t q u ' i l s sont m o i n s solubles . L e t r o m e x a n e et la P . I . D . 
d o n n e n t des h y p o p r o t h r o m b i n é m i e s p lu s p r é c o c e s et m o i n s durab les , 
que celles d o n n é e s par la d i c o u m a r i n e pu re , o u pa r des substances 
à é l i m i n a t i o n t r è s lente c o m m e le B L . 5 ( A b b o t t ) . 

S O N T D E S C O N T R E - I N D I C A T I O N S A B S O U T E S A L ' E M P L O I D E C E S C O R P S : 

— L ' i m p o s s i b i l i t é de c o n t r ô l e r le t a u x de p r o t h r o m b i n e ; 
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— L a p r o x i m i t é d 'une i n t e r v e n t i o n sanglante , o u la n é c e s s i t é 
d 'une r é i n t e r v e n t i o n , l ' a b l a t i o n de m è c h e s ; 

— L a c h i r u r g i e u r i n a i r e avan t le 6' j o u r , car les h é m a t u r i e s 
sont les p lu s f r é q u e n t e s des h é m o r r a g i e s dues à la d i c o u m a r i n e . 

S O N T D E S C O N T R E - I N D I C A T I O N S R E L A T I V E S : 

Une insuff ieance h é p a t i q u e , une insuff i sance r é n a l e . Ces défi
ciences v i s c é r a l e s i n d i q u e n t une posologie p a r t i c u l i è r e m e n t p r u 
dente. 

L a d i c o u m a r i n e est au c o n t r a i r e t o u t p a r t i c u l i è r e m e n t i n d i q u é e , 
dans toutes les t h romboses m é d i c a l e s , dans tous les t r a i t e m e n t s a n t i 
coagu lan t s p r o l o n g é s , à d is tance d 'une i n t e r v e n t i o n . 

P O S O L O G I E E T S U R V E I L L A N C E D ' U N T R A I T E M E N T P A R L A D I C O U M A R I N E . 

M i e u x v a u t encore l 'absence de dosage q u ' u n dosage d o n t o n ne 
soit pas c e r t a i n . C'est en effet sur les t a u x de p r o t h r o m b i n e seuls 
q u ' o n peu t fonder l ' a p p r é c i a t i o n de la dose d ' en t r e t i en . Que l ' o n em
p lo ie la m é t h o d e de Q u i c k , o u la m i c r o m é t h o d e que nous avons d é 
c r i t e en 1944, peu i m p o r t e , p o u r v u que ces m é t h o d e s soient p r a t i 
q u é e s p a r des t echn ic iens e x p é r i m e n t é s q u i f e r o n t chaque j o u r une 
mesure t é m o i n avec la t h r o m b o p l a s t i n e u t i l i s é e . 

L e test de t o l é r a n c e à l ' h é p a r i n e , a in s i que nous l ' avons m o n 
t r é est t r è s p r é c i e u x p o u r a p p r é c i e r le t a u x de p r o t h r o m b i n e ef f i 
cace, q u i peut ê t r e de 10 p . 100 dans u n cas, de 30 p . 100 dans 
u n au t re , car on n 'a pas à n e u t r a l i s e r la m ê m e h y p e r c o a g u l a b i l i t é 
chez tous les malades . Chaque m é d i c a m e n t a sa posologie ; i l en 
est de m ê m e p o u r le t r a i t e m e n t d ' en t r e t i en que seuls les dosages 
de p r o t h r o m b i n e p e r m e t t e n t de f ixer . Nous u t i l i s o n s ac tue l l emen t 
s u r t o u t le t r o m e x a n e en p r e s c r i v a n t en m o y e n n e 1 c o m p r i m é 1/2 
c o m m e dose i n i t i a l e chez u n adu l t e sa in . Pu i s 1/2 c o m p r i m é toutes 
les 6 heures j u s q u ' a u p r e m i e r dosage à la 36' heure q u i p e r m e t t r a 
de fixer les doses u l t é r i e u r e s h a b i t u e l l e m e n t beaucoup p l u s fa ib les . 
Les doses seront beaucoup p l u s p ruden tes chez les sujets â g é s , o u 
en cas d ' insuf f i sance h é p a t i q u e ou r é n a l e . 

A C C I D E N T S D E L A D I C O U M A R I N E . 

Les accidents ne sont pas rares , s u r t o u t en cas de posologie , 
o u de su rve i l l ance incor rec tes . Les h é m a t u r i e s sont les p l u s p r é 
coces et les p lu s f r é q u e n t e s . L e u r t r a i t e m e n t d o i t associer t r a n s f u 
sions et v i t a m i n e K à hautes doses ; essent ie l lement la v i t a m i n e K . 
s i o n peu t se la p r o c u r e r ( M e r c k , H o f f m a n n - L a r o c h e ) . 

Indications relatives de l ' h é p a r i n e et de l a dicoumarine 

R é s u m o n s les q u a l i t é s et les d é f a u t s de ces deux types d ' a n t i 
coagulan t s : 
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H É P A R I N E 

Qualités : 

A n t i c o a g u l a n t c o m p l e t . 
A c c i d e n t s t r è s rares . 
Pas de n é c e s s i t é d ' u n c o n t r ô l e . 

Inconvénients : 

M é d i c a m e n t c o û t e u x . 
N é c e s s i t é de la voie p a r e n t é r a l e et p l u s p a r t i c u l i è r e m e n t i n t r a 

veineuse. 
L a b r i è v e t é de l 'effet a n t i c o a g u l a n t c o n s t i t u e à la fois une q u a 

l i t é , en cas d ' h é m o r r a g i e , et u n d é f a u t , car i l ob l ige à des pe r fus ions 
ou à des i n j e c t i o n s in t rave ineuses f r é q u e m m e n t r é p é t é e s . Nous avons 
v u que les i n j e c t i o n s i n t r a m u s c u l a i r e s o u s o u s - c u t a n é e s et les v é h i 
cu les - re ta rd , q u i t enden t à p a l l i e r ces i n c o n v é n i e n t s , ne d o n n e n t 
pas tou te s a t i s f ac t ion . 

D I C O U M A R I N E 

Qualités : 

P r i x de r ev ien t peu é l e v é . 
V o i e bucca le . 

Inconvénients : 

N é c e s s i t é de c o n t r ô l e r la p r o t h r o m b i n e . 
P o s s i b i l i t é d 'accidents h é m o r r a g i q u e s d i f f ic i les à t r a i t e r . 
L a d u r é e p r o l o n g é e de l 'effet a n t i c o a g u l a n t cons t i tue , selon les 

cas, une q u a l i t é , car elle p e r m e t u n effet cons t an t et des t r a i t e m e n t s 
p r o l o n g é s , ou u n d é f a u t , lo r sque s u r v i e n t u n e h é m o r r a g i e . 

Ces deux m é d i c a m e n t s a y a n t des q u a l i t é s c o m p l é m e n t a i r e s o n 
a souvent i n t é r ê t à les c o m b i n e r , u t i l i s a n t l ' h é p a r i n e p o u r u n b r e f 
t r a i t e m e n t d 'a t taque , pu i s la d i c o u m a r i n e p o u r u n t r a i t e m e n t p r o 
l o n g é , à d is tance de l ' é p i s o d e i n i t i a l . 

Cette f o r m u l e est excel lente , car t o u t t r a i t e m e n t a n t i c o a g u l a n t 
d o i t ê t r e p r o l o n g é j u s q u ' à m o b i l i s a t i o n n o r m a l e d u malade , ce q u i 
peu t demande r qu inze j o u r s et davan tage ; or , i l est d i f f i c i l e de p o u r 
s u i v r e c o r r e c t e m e n t u n t r a i t e m e n t p a r l ' h é p a r i n e p l u s de h u i t j o u r s . 
P a r a i l l eu r s , c'est au d é b u t , à p r o x i m i t é d 'une i n t e r v e n t i o n o u d ' u n 
accouchement que les dangers d ' h é m o r r a g i e s sont les p lu s g rands , 
i l s d i m i n u e n t pa r la su i te . A u s s i , l ' u t i l i s a t i o n d ' h é p a r i n e les p re 
m i e r s j o u r s et de d i c o u m a r i n e p a r la sui te , est-elle à r e c o m m a n d e r . 

N o t o n s à ce p ropos q u ' i l f a u t f a i r e chevaucher les deux t h é 
rapeu t iques p o u r t en r c o m p t e d u t emps de latence q u i est n é c e s 
saire à la d i c o u m a r i n e , p o u r donne r son p l e i n effet. O n c o n t i n u e r a 
donc l ' h é p a r i n e 18 heures a p r è s les p r e m i è r e s doses de d i c o u m a r i n e 
en u t i l i s a n t des doses d é g r e s s i v e s (100, pu i s 50, pu i s 25 m g r ) . O n 
ne fera le p r e m i e r dosage de p r o t h r o m b i n e que 8 heures au m o i n s 
a p r è s l ' a r r ê t de l ' h é p a r i n e . 

LES ACCIDENTS DE LA TRANSFUSION 

p a r I . M O U L L E C 

L a t r a n s f u s i o n est devenue une t h é r a p e u t i q u e si cou ran t e et le 
geste de demande r u n f lacon de sang et de l ' i n j e c t e r si b a n a l que. 
t o u t en reconna i ssan t ses b i en fa i t s , on oub l i e pa r fo i s q u ' u n e v i g i 
lance sans d é f a u t p e r m e t seule d 'en é c a r t e r les r i sques . L a p l u p a r t 
des accidents t r a n s f u s i o n n e l s sont é v i t a b l e s et si la p l u p a r t des me
sures de s é c u r i t é sont d u ressor t des centres de t r a n s f u s i o n , les u t i 
l i sa teurs d u sang, r é a n i m a t e u r s et a n e s t h é s i s t e s j o u e n t u n r ô l e i m -

1 p o r t a n t dans l ' ensemble des p r é c a u t i o n s q u i d o i v e n t p e r m e t t r e à 
leurs malades de t i r e r , sans r i sque , le p l u s g r a n d b é n é f i c e d u sang 
q u ' i l s l e u r a d m i n i s t r e n t . 

Les accidents de la t r a n s f u s i o n sont de d ive r s o rdres . Les uns 
sont c a u s é s p a r u n p h é n o m è n e i m m u n o l o g i q u e , la d e s t r u c t i o n i n t r a -
vascu l a i r e des g lobules rouges sous l ' a c t i o n des a n t i c o r p s de g r o u 
pes sanguins . Les aut res r e l è v e n t de m é c a n i s m e s d ive r s , n o n i m m u -
no log iques . Nous é t u d i e r o n s d ' abord ces de rn ie r s , p o u r ins i s t e r en
sui te davantage sur les accidents d û s aux groupes sanguins , p o i n t 
sur l eque l d o i t p o r t e r t ou te l ' a t t e n t i o n des u t i l i s a t e u r s d u sang. 

L E S A C C I D E N T S N O N I M M U N O L O G I Q U E S 

a) L E S R É A C T I O N S D U E S A U X P Y R O G È N E S . 

L ' a c c i d e n t le p lu s b a n a l , c e l u i q u ' o n observa i t au t r e fo i s si sou
ven t q u ' i l f a i sa i t presque p a r t i e de la t r a n s f u s i o n , est la f i èv re , ac
c o m p a g n é e ou n o n de f r i ssons . I l a r r i v e que cette f i èv re soit le signe 
d 'une r é a c t i o n h é m o l y t i q u e , ma i s , le p l u s souvent , i l s 'agit d ' u n 

i s y m p t ô m e d û à la p r é s e n c e de p y r o g è n e s . 
L a r é a c t i o n à p y r o g è n e s est p r é c o c e : elle peu t a p p a r a î t r e pen

d a n t la t r a n s f u s i o n si le sang s ' é c o u l e l en t emen t . Si elle a p p a r a î t 
a p r è s la f i n , c'est a u b o u t d ' u n temps t r è s c o u r t , de quelques m i 
nu tes à une heu re o u deux. E l l e se t r a d u i t p a r une é l é v a t i o n b r u s 
que de la t e m p é r a t u r e q u i peu t a t t e i n d r e 3 8 ° , 39° o u m ê m e 40" . 
a c c o m p a g n é e assez souvent p a r une sensa t ion de f r o i d et des f r i s 
sons q u i peuven t ê t r e t r è s v i o l e n t s et i n c o m m o d e r beaucoup le m a -


