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En 1883, G. HAYEM, biologiste fran•ais, dont le nom reste attachŽ ˆ lÕhŽmatologie 

remarque que des blessures de piqžres dans un vaisseau mŽsentŽrique de grenouille sont ˆ 

lÕorigine de la formation dÕun Ç clou hŽmostatique È capable dÕobstruer la veine et dÕarr•ter le 

saignement. Il met ainsi en Žvidence lÕhŽmostase, mŽcanisme physiologique fort complexe, 

largement dŽcrit aujourdÕhui dans la littŽrature scientifique (1). 

En 1271, un moine franciscain, Guillaume de SAINT PATHUS constate chez Raoul, un jeune 

cordonnier normand, un Ïd•me accompagnŽ de douleurs progressives du mollet et de la   

cuisse droite. Ces sympt™mes sont les caractŽristiques cliniques dÕune thrombose veineuse 

profonde (1).  

Plus tard, en 1856, Rudolph VIRCHOW, pathologiste allemand, dŽcrit les facteurs 

susceptibles de favoriser lÕapparition dÕun caillot sanguin. Il insiste sur la stase veineuse, 

lÕaltŽration de la paroi vasculaire et surtout lÕhypercoagulabilitŽ. Ces trois ŽlŽments portent 

encore le nom de Ç triade de Virchow È (1).   

Depuis plus de soixante ans, les mŽdicaments anticoagulants constituent une classe 

thŽrapeutique largement utilisŽe dans le traitement prŽventif et curatif de la maladie thrombo-

embolique et ont permis de rŽduire considŽrablement la morbi-mortalitŽ cardio-vasculaire. 

Apr•s une longue pŽriode dominŽe par les hŽparines et les anti-vitamines K, les derni•res   

annŽes ont vu lÕŽclosion de nouvelles molŽcules (anticoagulants oraux directs) permettant une 

plus grande individualisation des traitements (2) (3).  

La prescription des anti-thrombotiques est en constante progression au cours de ces derni•res 

annŽes. LÕAgence Nationale de SŽcuritŽ du MŽdicament et des produits de santŽ (ANSM) 

prŽcise dans son rapport dÕŽtude de 2014 que la vente des anticoagulants oraux a doublŽ entre 

2000 et 2012, elle indique Žgalement que plus de trois millions de patients Žtaient traitŽs par 

un anticoagulant au cours de lÕannŽe 2013 (2) (3). Ce chiffre ne semblant pas devoir diminuer 

au cours de ces prochaines annŽes en raison de lÕaugmentation de lÕespŽrance de vie. 

Cependant, si le rapport bŽnŽfice/risque de ces traitements est clairement Žtabli, il ne faut pas 

sous-estimer lÕaugmentation du risque hŽmorragique nettement accru pour ces patients 

notamment au cours des diffŽrentes interventions chirurgicales quÕils sont susceptibles de 

subir dans tous les domaines de la mŽdecine. 

A ce titre, lÕodonto-stomatologie propose dŽsormais de nombreuses solutions thŽrapeutiques 

qui obligent le chirurgien-dentiste ˆ mettre en Ïuvre des plans de traitements en accord avec 

les recommandations actuelles des principales sociŽtŽs scientifiques comme la sociŽtŽ 
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fran•aise de cardiologie, lÕassociation de mŽdecine et chirurgie buccale, la sociŽtŽ fran•aise 

de cardiologie ou la sociŽtŽ fran•aise de chirurgie orale.  

Ces derni•res proposent des conduites ˆ tenir standardisŽes permettant de sŽcuriser dans la 

mesure du possible ces interventions chirurgicales bucco-dentaires en limitant ainsi la 

survenue dÕhŽmorragies pŽri et post-opŽratoires. Ces stratŽgies thŽrapeutiques mettent en 

Žvidence la nŽcessaire collaboration de lÕensemble des professionnels de santŽ dans le but 

dÕŽviter le mŽsusage de ces traitements qui reprŽsentent pour les AVK la premi•re cause 

dÕhospitalisation pour accident iatrog•ne avec pr•s de 6000 dŽc•s par an (4). 
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Partie I :  

Physiologie de 

lÕhŽmostase 
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LÕhŽmostase se dŽfinit comme lÕensemble des phŽnom•nes physiologiques permettant le 

maintien du sang ˆ lÕŽtat fluide ˆ lÕintŽrieur des vaisseaux sanguins afin de prŽvenir et 

dÕarr•ter les saignements spontanŽs et ainsi dÕŽviter les thromboses. 
La description de ce mŽcanisme va permettre de mettre en Žvidence diffŽrentes Žtapes : 

!  LÕhŽmostase primaire 

!  La coagulation 

!  La fibrinolyse 

 

 

I) LÕhŽmostase primaire 
LÕhŽmostase primaire se manifeste immŽdiatement en prŽsence dÕune br•che vasculaire. Cette 

Žtape permet essentiellement lÕarr•t des hŽmorragies prŽsentent au niveau de petits vaisseaux 

gr‰ce ˆ la formation dÕun thrombus ˆ prŽdominance plaquettaire. 

Elle met en jeu des facteurs cellulaires (cellules endothŽliales et plaquettes) ainsi que des 

facteurs plasmatiques (facteur Von Willebrand : vWF et fibrinog•ne). 

 

I.1) Les facteurs de lÕhŽmostase primaire (5) (6) (7)  

I.1.1) Les facteurs cellulaires 

I.1.1.a) Les plaquettes (8) (9) 

" ! GŽnŽralitŽs 

Les plaquettes, acteur prŽpondŽrant de lÕhŽmostase primaire, prennent naissance dans la 

moelle osseuse suite ˆ la fragmentation du cytoplasme des mŽgacaryocytes qui sont les 

prŽcurseurs mŽdullaires des plaquettes. 

Ces derni•res ont une durŽe de vie moyenne de 7 ˆ 10 jours et seront ŽliminŽes par les 

macrophages du syst•me rŽticulo-histocytaire de la moelle osseuse. Leur rŽpartition 

physiologique est assurŽe pour les 2/3 par le compartiment sanguin, le 1/3 restant Žtant 

rŽservŽ au rŽservoir splŽnique. 

La valeur normale des plaquettes lors de la rŽalisation dÕun bilan biologique est comprise 

entre 150 et 400 G/L (valeur indŽpendante de lÕ‰ge et du sexe de lÕindividu). 
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" ! Morphologie  

Les plaquettes sont des cellules anuclŽes, dont le cytosquelette est composŽ de microtubules 

et de microfilaments assurant une forme disco•de au repos et permettant Žgalement des 

phŽnom•nes de contraction. Elles ont un diam•tre compris entre 2 ˆ 3 microm•tres et 

circulent ˆ lÕŽtat non activŽ. 

La membrane plasmique est essentiellement une bicouche lipidique contenant des 

glycoprotŽines transmembranaires impliquŽes dans les fonctions dÕadhŽsion et dÕagrŽgation 

(GpIb, GpIIb/IIIa) des plaquettes. 

Le cytoplasme est clair et comporte deux syst•mes membranaires intracellulaires :  

o! le syst•me canaliculaire ouvert permettant un contact entre lÕintŽrieur et lÕextŽrieur de 

la plaquette 

o! le syst•me tubulaire dense, lieu de stockage du calcium 

 

" ! Composition 

Les principaux composŽs intraplaquettaires se prŽsentent sous forme de granules : 

o! granules denses : contiennent diffŽrents composŽs intervenant dans le phŽnom•ne 

dÕactivation plaquettaire (ADP, ATP, Ca2+, sŽrotonine) 

o! granules alpha : prŽsence de protŽines dÕadhŽsion (vWF, vitronectine, fibronectine), 

facteurs de croissance (PDGF) et de protŽines de la coagulation et de la fibrinolyse 

(fibrinog•ne, facteur V, protŽine S) 

o! lysozymes (phosphatase acide, collagŽnase, proŽlastase) 

 

I.1.1.b) Les cellules endothŽliales (8) (9) 

" ! GŽnŽralitŽs 

La paroi vasculaire des vaisseaux sanguins est constituŽe de trois tuniques : lÕadventice 

(couche externe), la mŽdia (couche intermŽdiaire responsable du tonus vasomoteur) et 

lÕintima. CÕest au sein de cette derni•re que se situent les cellules endothŽliales qui jouent un 

r™le fondamental dans lÕhŽmostase primaire. 

" ! Structure de lÕintima 

Couche interne du vaisseau comprenant lÕendothŽlium et le sous-endothŽlium vasculaire. 

LÕendothŽlium correspond ˆ une monocouche qui emp•che la formation dÕun thrombus 

(propriŽtŽs antithrombotiques) par lÕintermŽdiaire de nombreuses molŽcules telles que la 

prostacycline PGI2, la thrombomoduline ou encore lÕhŽparane sulfate. De plus, lÕendothŽlium 
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est responsable de la synth•se du facteur Willebrand, du t-PA (activateur de la fibrinolyse), du 

PAI (inhibiteur de la fibrinolyse). Le sous-endothŽlium est une surface thrombog•ne 

constituŽe de molŽcules adhŽsives (collag•ne, fibronectine, vitronectine, facteur de 

Willebrand) capables dÕactiver les plaquettes en prŽsence dÕune br•che vasculaire, cÕest ˆ dire 

lorsquÕil y une mise ˆ nu de lÕendothŽlium vasculaire. 

 

I.1.2) Les facteurs plasmatiques (8) (9) 

I.1.2.a) Le facteur Willebrand (vWF) 
Le facteur Willebrand est une glycoprotŽine plasmatique synthŽtisŽe par les cellules 

endothŽliales ainsi que par les mŽgacaryocytes. Il circule sous forme de multim•res de poids 

molŽculaire ŽlevŽ (1 ˆ 20.106 Da) complexŽ au facteur VIII (facteur antihŽmophilique A). Sa 

taille est rŽgulŽe par une mŽtalloprotŽase, lÕADAMTS 13. Il joue le r™le de Ç ciment È entre le 

sous-endothŽlium mis ˆ nu par une br•che vasculaire et les plaquettes auxquelles il peut 

adhŽrer par lÕintermŽdiaire de la GpIb et de la GpIIb/IIIa. 

 

I.1.2.b) Le fibrinog•ne 

Le fibrinog•ne est une glycoprotŽine plasmatique synthŽtisŽe par le foie qui est impliquŽ dans 

lÕagrŽgation plaquettaire.  

 

I.2) Les Žtapes de lÕhŽmostase primaire 

I.2.1) La lŽsion vasculaire (5) (6) (7) (8) (9) 

QuÕelle soit provoquŽe (coupure, blessure, coupÉ) ou spontanŽe (exemple du purpura lors 

dÕune thrombopŽnie sŽv•re), la lŽsion vasculaire se caractŽrise toujours par une rupture de 

lÕendothŽlium vasculaire (surface non thrombog•ne) exposant ainsi le sous-endothŽlium 

vasculaire (surface thrombog•ne) au courant circulatoire. Cette lŽsion vasculaire va 

immŽdiatement dŽclencher une vasoconstriction rŽflexe permettant de rŽduire voire dÕarr•ter 

le flux sanguin.   

 

I.2.2) LÕadhŽsion plaquettaire (5) (6) (7) (8) (9) 

Celle-ci correspond ˆ lÕinteraction entre les plaquettes et le sous-endothŽlium vasculaire 

thrombog•ne mis ˆ nu suite ˆ la lŽsion vasculaire. LÕacteur essentiel de ce mŽcanisme est le 

facteur Willebrand qui sert de vŽritable Ç colle È entre le sous-endothŽlium et les plaquettes. 
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Ce dernier, ancrŽ dans le sous-endothŽlium, pourra se fixer au niveau de sites spŽcifiques de 

la membrane plaquettaire dont la GpIb-IX-V (la GpIb est liŽe sous forme de complexe aux 

facteurs V et IX). 

 

 

 

 

Figure 1 : LÕadhŽsion plaquettaire (9) 

 

 

I.2.3) LÕactivation plaquettaire 

Cette Žtape ˆ lÕorigine de diffŽrents phŽnom•nes fait suite ˆ lÕadhŽsion plaquettaire.  

¥! Modifications morphologiques des plaquettes : apr•s activation, les plaquettes 

initialement de forme disco•de, vont devenir sphŽriques. De plus, la GpIIb/IIIa, 

prŽsente ˆ la surface des plaquettes, va subir une modification conformationnelle 

permettant la fixation du fibrinog•ne en prŽsence de calcium. 

¥! RŽaction de libŽration : la contraction des microfilaments et des microtubules est 

responsable de la libŽration des nombreux composŽs contenus dans les granules 

intraplaquettaires (granules alpha, granules denses et lysozymes).  

 

I.2.4) LÕagrŽgation plaquettaire 

LÕagrŽgation plaquettaire est une Žtape de lÕhŽmostase primaire caractŽrisŽe par lÕinteraction 

des plaquettes les unes aux autres dans le but de former un thrombus plaquettaire (ou clou 

plaquettaire) fragile qui devra ensuite •tre consolidŽ par les rŽactions de coagulation. 
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LÕADP et le thromboxane A2, libŽrŽs par les plaquettes suite aux phases dÕadhŽsion et 

dÕactivation plaquettaire, vont permettre localement le recrutement de plaquettes circulantes 

qui vont alors sÕaccoler aux premi•res afin dÕaccroitre lÕagrŽgat. LÕagrŽgation plaquettaire 

nŽcessite lÕintervention de la GpIIb/IIIa dont la conformation a ŽtŽ modifiŽe lors de la phase 

dÕactivation plaquettaire afin de fixer le fibrinog•ne et dÕobtenir ainsi, en prŽsence de 

calcium, des ponts intercellulaires entre les plaquettes pour former lÕagrŽgat plaquettaire. 

 

 

Figure 2 : LÕagrŽgation plaquettaire (9) 
 

 

II) La coagulation 
La coagulation correspond au passage du sang de lÕŽtat liquide ˆ lÕŽtat solide par 

transformation du fibrinog•ne soluble en fibrine insoluble en permettant ainsi la consolidation 

du thrombus plaquettaire fragile formŽ lors de lÕhŽmostase primaire. Ceci nŽcessite 

lÕintervention dÕune enzyme appelŽe la thrombine, initialement inactive (zymog•ne), qui sera 

activŽe gr‰ce ˆ la mise en place dÕune Ç cascade È de rŽactions enzymatiques (5) (6) (7) (8) (9) 

(10). 
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II.1) Les facteurs de la coagulation  

II.1.1) Les facteurs plasmatiques de la coagulation (5) (6) (7) (8) 

La nomenclature internationale attribue ˆ chacune de ces protŽines plasmatiques un numŽro et 

un nom. 

Facteur Nom Lieu de synth•se Fonction 

I Fibrinog•ne HŽpatocyte, 

mŽgacaryocyte 

Substrat 

II Prothrombine HŽpatocyte Zymog•ne* 

V ProaccŽlŽrine HŽpatocyte Cofacteur** 

VII Proconvertine HŽpatocyte Zymog•ne* 

VIII Facteur anti-

hŽmophilique A 

? Cofacteur** 

IX Facteur anti-

hŽmophilique B 

HŽpatocyte Zymog•ne* 

X Facteur Stuart HŽpatocyte Zymog•ne* 

XI Plasma 

thromboplastine 

antŽcŽdent  

HŽpatocyte Zymog•ne* 

XII Facteur Hageman HŽpatocyte Zymog•ne* 

XIII Facteur stabilisant de 

la fibrine 

HŽpatocyte, 

mŽgacaryocyte 

Zymog•ne* 

PrŽkallicrŽine Facteur Fletcher HŽpatocyte Zymog•ne* 

KHPM 

(kininog•ne de 

haut poids 

molŽculaire) 

Facteur Fitzgerald HŽpatocyte Cofacteur** 

*Facteurs vitamine K dŽpendants 
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*fonction zymog•ne : enzyme inactive dont le site catalytique est masquŽ par une sŽquence 

peptidique. Une protŽolyse sera nŽcessaire pour cliver cette sŽquence peptique et ainsi les 

activer en sŽrine protŽase 

**fonction cofacteur : r™le dans lÕinteraction entre lÕenzyme et le substrat. 

 

Tableau I : Nomenclature internationale des facteurs de la coagulation (5) (6) 

 

II.1.2) Le facteur tissulaire (FT) (5) (6) (10) 

Le facteur tissulaire est une glycoprotŽine transmembranaire. En contact permanent avec le 

flux sanguin, les cellules endothŽliales expriment le FT uniquement lors de lÕactivation de ces 

cellules au moment de la br•che vasculaire. En revanche, ce FT est exprimŽ de fa•on 

constitutive par les cellules pŽrivasculaires (fibroblastes, cellules mŽsenchymateuses), cÕest ˆ 

dire avec des cellules qui sont en contact avec le flux sanguin uniquement pendant la lŽsion 

endothŽliale ou tissulaire.  

Ce FT est capable de fixer le facteur VII en prŽsence de calcium et de phospholipides afin de 

former le complexe FT-VIIa et dŽclencher ainsi la voie exog•ne de la coagulation.  

 

II.1.3) Les phospholipides (PL) (5) (6) (10) 

Les phospholipides constituent un support favorable pour lÕactivation des facteurs 

plasmatiques de la coagulation. On distingue dÕune part les phospholipides plaquettaires 

prŽsents apr•s activation plaquettaire et dÕautre part les phospholipides endothŽliaux exprimŽs 

apr•s activation des cellules endothŽliales.  

 

II.1.4) Les ions calcium (5) (11) 

Les ions calciques sont indispensables ˆ certaines Žtapes de la coagulation : 

o! Fixation des facteurs de la coagulation vitamine K dŽpendants (facteurs II, VII, IX et 

X) 

o! Activation du facteur XIII 

o! StabilitŽ du facteur Va 

o! Formation du complexe FT-VIIa 

 

 



! "*!

II.2) Les Žtapes de la coagulation (5) (6) (7) (9) 

La coagulation est un phŽnom•ne qui se dŽfinit par trois Žtapes : 

o! LÕactivation du facteur X en facteur X activŽ (facteur Xa) 

o! LÕactivation de la thrombine (facteur II) en facteur II activŽ (facteur IIa) 

o! La fibrinoformation 

 

II.2.1) Activation du facteur X  

LÕactivation du facteur X en facteur X activŽ (facteur Xa) constitue la premi•re Žtape de la 

coagulation. Pour cela, on distingue deux voies : la voie intrins•que (endog•ne) et la voie 

extrins•que (exog•ne). 

 

II.2.1.a) La voie endog•ne ou voie intrins•que : voie longue et 

complexe (5) (12)       

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Activation du syst•me contact 

Facteur XII, prŽkallicrŽine, KHPM 
 

Facteur XI Facteur XIa 

Facteur IX Facteur IXa F

Facteur Xa Facteur X 

Thrombine 
 
 
 

VIIIa/CoFacteur/
Ca2+/PL 

 

/CoFact

Figure 3 : Voie endog•ne ou 
intrins•que de la 
coagulation(5) 
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II.2.1.b) La voie exog•ne ou voie extrins•que : voie rapide, courte 

et performante (5) (12) 

 

 

  
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 
 

Figure 4 : Voie exog•ne ou extrins•que de la coagulation (5) 

 
 
 

II.2.2) Activation de la thrombine (facteur II)  

Les figures prŽcŽdentes illustrent le r™le du facteur Xa indispensable ˆ lÕactivation de la 

thrombine obtenue aussi bien par la voie intrins•que quÕextrins•que. LÕactivation du facteur II 

en facteur IIa nŽcessite Žgalement la prŽsence dÕions Ca2+, de phospholipides ainsi que du 

facteur Va. 

Facteur tissulaire (FT) 

Facteur VII Complexe FVII-FT 

FT-VIIa 

Facteur VII Facteur VII 

Ca2+ 
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Figure 5 : Activation de la thrombine (facteur II) (5) 

 

 

II.2.3) La fibrinoformation (5) (6) 

La fibrinoformation correspond ˆ lÕŽtape au cours de laquelle le fibrinog•ne soluble est 

transformŽ en fibrine insoluble. 

Le fibrinog•ne est formŽ de trois paires de cha”nes polypeptidiques (A! , B" , #) rŽunies entres 

elles par des ponts disulfures. Tout dÕabord, la thrombine va couper les peptides A et B situŽs 

au bout des cha”nes A!  et B"  afin dÕobtenir des monom•res de fibrine. Ces derniers vont 

immŽdiatement polymŽriser et donner naissance ˆ des polym•res de fibrine solubles. 

Ca2+ 

 
Va 

 
Xa 

 
Phospholipides 

!

Facteur II : 
Prothrombine 

Facteur IIa : 
Thrombine 
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LÕintervention du facteur XIII de la coagulation est indispensable ˆ la stabilisation du premier 

polym•re de fibrine (structure instable assurŽe uniquement par des ponts hydrog•nes). La 

mise en fonction de ce facteur sera permise par lÕaction conjuguŽe de la thrombine et du 

calcium. 
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II.3) RŽgulation de la coagulation (5) 

Comme de nombreuses fonctions physiologiques, la coagulation prŽsente quatre mŽcanismes 

de rŽgulation. 

Fibrinog•ne Facteur IIa 

Monom•res de 
fibrine + 

peptides A et B 

Facteur XIIIa Facteur XIII 

Polym•res de 
fibrine solubles 

Fibrine 
stabilisŽe 
insoluble 

Figure 6 : La fibrinoformation (5) 
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Ces syst•mes inhibiteurs de la coagulation permettent dÕŽviter une prolongation inutile du 

processus. En effet, la coagulation pourrait se poursuivre aussi longtemps quÕil y aurait 

prŽsence du facteur II dans lÕorganisme (phŽnom•ne dÕauto-amplification). 

 

II.3.1) LÕantithrombine 

LÕantithrombine (anciennement appelŽe antithrombine III), synthŽtisŽe au niveau hŽpatique, 

est responsable de lÕinhibition de lÕensemble des facteurs de la coagulation et plus 

particuli•rement des facteurs IIa et Xa. Le mŽcanisme dÕaction de cet inhibiteur repose sur la 

formation dÕun complexe stable et inactif. Son action est renforcŽe par lÕhŽparine ou les 

glycosaminoglycanes (GAG) prŽsents ˆ la surface de lÕendothŽlium vasculaire. 

 

II.3.2) Le syst•me protŽine C / protŽine S 

La protŽine C (PC) est une glycoprotŽine synthŽtisŽe par le foie et vitamine K dŽpendante. La 

PC sera activŽe (PCa) par lÕintermŽdiaire de la thrombine, en prŽsence de calcium et de 

phospholipides, qui devra prŽalablement se fixer ˆ la thrombomoduline exprimŽe ˆ la surface 

des cellules endothŽliales. LÕaction de la PC est permise gr‰ce ˆ la protŽine S (PS), molŽcule 

jouant le r™le de cofacteur de la PC Žgalement synthŽtisŽe au niveau hŽpatique et vitamine K 

dŽpendante. La PCa est responsable de lÕinhibition des facteurs Va et VIIIa. 

 

 

 

 

Figure 7 : Le syst•me ProtŽine C/ProtŽine S 
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II.3.3) HŽparine cofacteur II 

Cet inhibiteur, synthŽtisŽ par le foie, inhibe de mani•re spŽcifique la thrombine. 

 

II.3.4) Tissue Factor Pathway Inhibitor : TFPI 

Le TPFI bloque la voie exog•ne de la coagulation en inhibant le complexe FT-VIIa. 

  Figure 8 : Le syst•me TPFI (9) 

 

 

 

 

Lieu de synth•se R™le de la vitamine 

K  

R™le 

Antithrombine foie - inhibition des 
facteurs IIa et Xa 

PC foie + inhibition des 
facteurs Va et VIIIa 

PS foie + cofacteur de la PC 

TFPI endothŽlium - inhibition du 
complexe FT-VII 

Tableau II : La rŽgulation de la coagulation (6) 
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III)  La fibrinolyse   

La fibrinolyse est un processus physiologique intervenant juste apr•s la coagulation sanguine 

dans le but de dŽtruire le caillot de fibrine et ainsi rŽtablir la permŽabilitŽ du vaisseau sanguin. 

Ce phŽnom•ne repose sur lÕactivation du plasminog•ne (zymog•ne inactif dÕorigine 

hŽpatique) en plasmine (enzyme active). Gr‰ce ˆ son activitŽ protŽolytique, la plasmine 

dŽgrade principalement la fibrine en produits de dŽgradation solubles qui seront ŽliminŽs dans 

la circulation sanguine (PDF, D-dim•res) mais aussi de fa•on moindre, le fibrinog•ne ainsi 

que de certains facteurs de la coagulation (facteur V, VIII, XIII, Willebrand).  

 

III.1) Voies dÕactivation du plasminog•ne (5) (6) (9) (12) (13) 
La molŽcule de fibrinog•ne prŽsente des sites de liaison au t-PA ainsi quÕau plasminog•ne qui 

seront dŽmasquŽs par la libŽration des fibrinopeptides A et B ainsi que par la polymŽrisation 

des monom•res de fibrine. La liaison du plasminog•ne et de la fibrine est permise par 

lÕinteraction des rŽsidus lysyl prŽsents sur la fibrine avec les sites de fixation lysine situŽs au 

niveau du plasminog•ne. Suite ˆ la fixation du t-PA ainsi que du plasminog•ne ˆ la fibrine, il 

se forme un complexe trimolŽculaire responsable de lÕaccŽlŽration de la rŽaction entre le t-PA 

et le plasminog•ne. Ceci permet lÕamplification du phŽnom•ne de la fibrinolyse. 

 

III.1.1) LÕactivateur du plasminog•ne dÕorigine tissulaire ou t-

PA 

A lÕŽtat natif, le t-PA circule sous forme de complexe inactif associŽ ˆ son inhibiteur 

spŽcifique (PAI-1). Cette molŽcule, synthŽtisŽe par les cellules endothŽliales, se fixe au 

niveau de la fibrine afin de transformer le plasminog•ne inactif, par scission dÕun pont 

peptidique, en plasmine active. La demi-vie biologique du t-PA est tr•s courte (5 ˆ 7 minutes).  

La plasmine est une sŽrine-protŽase capable de dŽgrader la fibrine par rupture des ponts 

peptidiques comportant un rŽsidu lysyl ou arginyl. Cette Žtape gŽn•re la formation de produits 

de dŽgradation de fibrine.  
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III.1.2) LÕuro-kinase ou u-PA 

LÕuro-kinase est synthŽtisŽe par les cellules endothŽliales. A lÕŽtat libre, elle nÕest prŽsente 

quÕˆ lÕŽtat de trace. Dans la circulation sanguine, on retrouve uniquement une proenzyme 

appelŽe pro-urokinase ou scu-PA correspondant ˆ une structure monocatŽnaire. Cette 

proenzyme sera activŽe en prŽsence de plasmine ou du syst•me contact en uro-kinase 

(structure bicatŽnaire) au niveau du caillot. 

 

III.2) RŽgulation de la fibrinolyse (5) (6) (9) (12) (13) 

De la m•me fa•on que la coagulation, la fibrinolyse prŽsente diffŽrents types dÕinhibiteurs 

physiologiques. 

 

III.2.1) Les anti-activateurs : Plasminogen Activator Inhibitor 

type 1 (PAI-1) 

Cet inhibiteur, synthŽtisŽ par la cellule endothŽliale, est prŽsent dans le plasma ainsi que dans 

les granules alpha des plaquettes. Il sÕagit dÕun inhibiteur spŽcifique des activateurs du 

plasminog•ne : le t-PA et lÕuro-kinase.  

 

III.2.2) LÕanti-plasmine : ! 2 Ðantiplasmine 

LÕ! 2 Ðantiplasmine, produit par le foie, est responsable de lÕinhibition spŽcifique et tr•s rapide 

de toute trace de plasmine circulante. De plus, cet inhibiteur sera capable dÕŽviter par 

lÕintermŽdiaire de sa fixation ˆ la fibrine gr‰ce au facteur XIII, la survenue dÕhŽmorragies 

dues ˆ une lyse prŽcoce du caillot. 

 

III.2.3) Les inhibiteurs non spŽcifiques : ! 2-macroglobuline, ! 1-

antitryptine et C 1-inhibiteur  

LÕaction inhibitrice de ces molŽcules est mise en jeu que lorsque lÕ! 2-antiplasmine nÕest pas 

suffisante. 
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III.2.4) Thrombin Activable Fibrinolyse Inhibitor (TAFI) 

Le TAFI est un inhibiteur synthŽtisŽ au niveau hŽpatique et activŽ par le complexe thrombine-

thrombomoduline dont le r™le repose sur lÕŽlimination des rŽsidus arginine et lysine prŽsents 

sur la fibrine afin de diminuer la fixation du plasminog•ne. 

 

 

 

Figure 9 : Le TAFI (9) 
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I)  Anti-Vitamines K ou AVK  

 

I.1) PrŽsentation des molŽcules 
Les anti-vitamines K (AVK) sont des mŽdicaments anticoagulants administrŽs par voie orale 

utilisŽs en mŽdecine depuis les annŽes 1940. Ils sont considŽrŽs comme lÕun des traitements de 

rŽfŽrence dans la prise en charge des pathologies thrombotiques. On distingue parmi ces 

analogues structuraux de la vitamine K deux sous familles, les dŽrivŽs coumariniques dÕune 

part et les dŽrivŽs de lÕindane-dione dÕautre part. La fluindione est lÕAVK le plus prescrit 

(77%), devant lÕacŽnocoumarol (16%) et la warfarine qui ne correspond quÕˆ 3 ˆ 5 % des 

prescriptions. (14) 

 

I.1.1) Les dŽrivŽs coumariniques (15) (16) (17) (18) (19) 

DCI Princeps AnnŽe dÕobtention 

de lÕAMM 

Forme 

galŽnique 

AcŽnocoumarol SINTROM¨ 

 

 

MINISINTROM¨ 

1990 

 

 

1990 

ComprimŽ 
quadrisŽcable 4mg 
 
 
ComprimŽ sŽcable 
1mg 
 
 

Warfarine COUMADINE¨ 1977 ComprimŽ sŽcable 
de 2 mg et 5 mg 
 

 
 

Tableau III : Les dŽrivŽs coumariniques : formes et dosages disponibles (15) 

(16) (17) (18) (19) 
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Figure 10 : Les dŽrivŽs coumariniques : structures chimiques (15) (16)  
 
 
 

I.1.2) Les dŽrivŽs de lÕindane-dione  

 

Tableau IV : Les dŽrivŽs de lÕindane-dione : formes et dosages disponibles (17) 

(18) (19) (20) 

 

 
 

Figure 11 : Les dŽrivŽs de lÕindane-dione : structure chimique (20) 

DCI Princeps AnnŽe dÕobtention 

de lÕAMM 

Forme galŽnique 

Fluindione PREVISCAN¨ 1988 ComprimŽ 
quadrisŽcable 20mg 
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I.2) MŽcanisme dÕaction 
 

I.2.1) La vitamine K : dŽcouverte et r™le physiologique (21) 

Vers la fin des annŽes 1920, le biochimiste danois Carl Peter Henrik DAM constate apr•s 

plusieurs semaines dÕimportantes hŽmorragies sur les poulets quÕil Žl•ve avec une alimentation 

pauvre en lipides dans le cadre de ses recherches sur le r™le du cholestŽrol. MalgrŽ la 

rŽintroduction du cholestŽrol, ces hŽmorragies ne c•dent pas. Cette dŽcouverte fortuite lui 

permet de penser quÕil existe une autre substance prŽsentant des propriŽtŽs anticoagulantes qui 

est ˆ lÕorigine de ces saignements. 

En 1936, DAM parvient ˆ purifier cette molŽcule ˆ partir de la luzerne, elle portera le nom de 

vitamine K (K pour Koagulation en allemand). Et ce nÕest quÕen 1939 quÕEdward DOISY 

rŽalisera la synth•se chimique de ce composŽ. 

Les vitamines K forment un groupe de vitamines liposolubles qui appartiennent toutes ˆ la 

famille des quinones. On distingue : 

o! La vitamine K1 ou phylloquinone exclusivement synthŽtisŽe par les vŽgŽtaux 

o! La vitamine K2 ou mŽnaquinone synthŽtisŽe par les bactŽries de la flore intestinale 

o! La vitamine K3 ou mŽnadione est une forme synthŽtique de vitamine K active 

 

 

 

 

Figure 12 : Structures chimiques des vitamines K1 et K2 
(21) 
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La vitamine K est indispensable dans la synth•se des facteurs II, VII, IX et X (ainsi que 

certains inhibiteurs) et ˆ ce titre elle joue un r™le fondamental dans la coagulation. Son action 

se situe Žgalement au niveau de la minŽralisation osseuse. 

Les besoins journaliers en vitamine K sont dÕenviron 1! g/kg/jour, largement assurŽs par une 

alimentation quotidienne ŽquilibrŽe (300 ˆ 500 ! g/jour) (14). Cependant, lÕapport alimentaire ne 

reprŽsente que 20%, le reste Žtant assurŽ par la synth•se endog•ne de la flore intestinale (21). 
Physiologiquement, la vitamine K joue le r™le de cofacteur dÕune enzyme hŽpatique appelŽe la 

gamma-carboxylase. Cette derni•re va permettre par gammacarboxylation lÕactivation des 

facteurs de la coagulation (II, VII, IX, X) ainsi que des inhibiteurs physiologiques de la 

coagulation vitamine K dŽpendants (protŽine C et protŽine S). Ce mŽcanisme consiste ˆ 

remplacer les rŽsidus acides glutamiques prŽsents sur les facteurs de la coagulation vitamine K 

dŽpendants ˆ lÕŽtat inactif en rŽsidus acide gamma carboxyglutamique. 

Une fois activŽs, les facteurs de la coagulation seront capables de se fixer en prŽsence de 

calcium au niveau des phospholipides (point dÕancrage des facteurs de la coagulation). 

Afin dÕexercer son r™le de cofacteur, la vitamine K doit se trouver sous forme rŽduite (KH2). 

Cependant quÕelle soit apportŽe par lÕalimentation ou synthŽtisŽe par la flore intestinale, cette 

vitamine se trouve sous forme de quinone inactive. Elle va donc •tre rŽduite par une enzyme 

appelŽe la quinone rŽductase. Apr•s avoir effectuŽe son r™le de cofacteur de la gamma-

carboxylase, la vitamine K est oxydŽe en forme Žpoxyde inactive (KO) mais va pouvoir 

retrouver sa forme rŽduite gr‰ce ˆ une Žpoxyde rŽductase. Le cycle de la vitamine K se termine 

par la transformation de la vitamine K rŽduite en vitamine hydroquinone (KH2) qui sera capable 

ˆ nouveau dÕ•tre le cofacteur de la carboxylase. 
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Figure 13 : Le cycle de la vitamine K (22) (23) 

 

 

I.2.2) ActivitŽ des AVK (22) (23) 

Les antivitamines K sont des analogues structuraux de la vitamine K. De ce fait, au niveau des 

hŽpatocytes, ils entrent en compŽtition avec la vitamine K sur les sites dÕactivation 

enzymatique de la quinone rŽductase et de lÕŽpoxyde rŽductase. 

Ces mŽdicaments, responsables dÕune inhibition de ces deux enzymes, emp•chent la vitamine 

K dÕ•tre rŽduite et donc de jouer son r™le de cofacteur de la gamma-carboxylase. 

LÕabsence de la gammacarboxylation hŽpatique aboutit ˆ la synth•se de facteurs hypo voire 

agammacarboxylŽs appelŽs PIVKA (protein induced by vitamin K antagonist).  
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LÕinhibition de la synth•se des facteurs et inhibiteurs vitamine K dŽpendants entrainent une 

chute progressive de leur concentration plasmatique qui sera plus ou moins rapide en fonction 

de leur demi-vie, ce qui explique le temps de latence entre lÕadministration des mŽdicaments et 

lÕobtention des effets anticoagulants.  

 

I.3) Indications (17) (18) (19) (24) 

Les AVK sont des mŽdicaments utilisŽs dans le traitement curatif et prŽventif de la maladie 

thrombo-embolique. 

Les principales indications sont les suivantes : 

o! Traitement prŽventif et curatif de la maladie thromboembolique veineuse 

o! Cardiopathies embolig•nes : fibrillation auriculaire, valvulopathie mitrale, proth•se 

valvulaire mŽcanique 

o! Infarctus du myocarde compliquŽ dÕinsuffisance cardiaque ou trouble du rythme 

o! Relais dÕune hŽparinothŽrapie 

o! PrŽvention des thromboses sur cathŽter 

 

I.4) Posologie  

AVK Posologie 

¥! SINTROM¨  
 
 
 

¥! COUMADINE¨ 
 
 
 
 

¥! PREVISCAN¨  

La dose initiale est de 4mg/jour puis 
palier de 1 mg jusquÕˆ 1 ˆ 8mg/jour en 
2 prises (matin et soir) 
 
La dose initiale est de 
4 ˆ 5 mg/jour puis palier de 1mg 
jusquÕˆ 1 ˆ 20 mg/jour en une prise 
quotidienne 
 
La dose initiale est de 20mg/jour puis 
palier de 5 mg jusquÕˆ 5 ˆ 20 mg/jour 
en une prise quotidienne 

 

Tableau V : Posologie des AVK (15) (16) (19) (20)  
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I.5) Effets indŽsirables  

I.5.1) Le risque hŽmorragique (17) (18) (19) (24) (25) 

Les effets indŽsirables de type hŽmorragies : Žpistaxis, ecchymoses, hŽmatomes, mŽlŽna, 

hŽmaturies, saignements de lŽsions sous-jacentes constituent les principales complications 

susceptibles de survenir chez un patient traitŽ par nÕimporte quel type dÕAVK. Le risque 

hŽmorragique augmente en prŽsence dÕun ou plusieurs des facteurs suivants : 

o! Age ŽlevŽ 

o! INR > 5 

o! Pathologies associŽes : insuffisance rŽnale, insuffisance cardiaque, hypertension 

artŽrielle non contr™lŽe 

o! Atteinte de la flore digestive (responsable de la synth•se endog•ne de la vitamine K) 

o! Administration concomitante de mŽdicaments inducteurs ou inhibiteurs 

enzymatiques ou capables de modifier la liaison aux protŽines plasmatiques 
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I.5.2) Gestion des accidents hŽmorragiques 

I.5.2.a) Conduite ˆ tenir en cas de surdosage asymptomatique (24) (26) 

En cas de surdosage, il convient de rechercher la cause et dÕadapter la posologie de lÕAVK 

selon les r•gles prŽsentŽes dans le tableau suivant : 

 

INR mesurŽ PROTOCOLE PROTOCOLE 

INR cible 2,5 INR cible !  3 

INR < 4 -! pas de saut de prise 

-! pas dÕapport de 

vitamine K 

 

4 "  INR < 6 -! saut dÕune prise 

-! pas dÕapport de 

vitamine K 

 

-! pas de saut de prise 

-! pas dÕapport de 

vitamine K 

 

6 "  INR < 10 -! arr•t du traitement 

-! 1 ˆ 2mg de vitamine 

K par voie orale 

-! saut dÕune prise 

-! avis dÕun spŽcialiste 

INR !  10 -! arr•t du traitement 

-! 5mg de vitamine K 

par voie orale 

-! avis dÕun spŽcialiste 

ou hospitalisation 

recommandŽe 

 

 

Tableau VI : Conduite ˆ tenir en cas de surdosage asymptomatique ou 

dÕhŽmorragie sans gravitŽ (26) 

 

I.5.2.b) Conduite ˆ tenir en cas dÕhŽmorragie grave chez un patient 

traitŽ par AVK (24) (26) 

Il faudra identifier les crit•res de gravitŽ nŽcessitant une prise en charge hospitali•re : 

-! abondance du saignement 

-! localisation pouvant engager un pronostic vital ou fonctionnel 
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-! absence de contr™le par des moyens usuels 

-! nŽcessitŽ dÕune transfusion ou dÕun geste hŽmostatique en milieu hospitalier 

 

Le but des mesures correctrices mises en Ïuvre en milieu hospitalier vise ˆ obtenir une 

hŽmostase et un INR < 1,5 : 

-! arr•t immŽdiat du traitement par AVK et mesure de lÕINR en urgence 

-! administration dÕun antidote permettant de rŽtablir une coagulation normale : PPSB ou 

CCP (concentrŽ de complexe prothrombinique). Cet antidote, administrŽ ˆ la posologie 

de 25UI/kg soit 1ml/kg, correspond ˆ la fraction coagulante extraite du plasma et 

contient de la Proconvertine (facteur VII), de la Prothrombine (facteur II), du facteur 

Stuart (facteur X), du facteur antihŽmophilique B (facteur IX) et de la vitamine K per os 

ou en intraveineuse lente. 

-! la reprise du traitement par AVK sera fonction du risque thrombotique et de lÕindication 

initiale de lÕAVK. 

 

 

 

 

 
 

Tableau VII : Conduite ˆ tenir en cas dÕhŽmorragie grave (26) 
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I.5.3) Autres effets indŽsirables (19) 

Chaque famille appartenant ˆ la classe pharmacologique des AVK poss•de de propres effets 

indŽsirables. 

DŽrivŽs coumariniques DŽrivŽs de lÕindane-dione 

-! gastralgies 
-! nausŽes, vomissements, diarrhŽes 
-! alopŽcie, nŽcroses cutanŽes Ïd•me 

local, Ïd•me de Quincke, prurit, 
urticaire, cytopŽnie par atteinte 
pŽriphŽrique ou mŽdullaire (leuco-
neutropŽnie, voire agranulocytose, 
thrombopŽnie, exceptionnellement 
pancytopŽnie) 

-! insuffisance rŽnale par nŽphrite 
tubulo-interstitielle ou par atteinte 
glomŽrulaire secondaire ˆ une 
vascularite allergique  

-! augmentation des transaminases  
-! eczŽma, Žruption maculo-papuleuse, 

desquamante, vŽsiculo-bulleuse, 
pustuleuse; fi•vre, hyperŽosinophilie 
qui peuvent •tre isolŽs et constituer 
chacune le premier signe du 
dŽveloppement dÕun syndrome 
dÕhypersensibilitŽ mŽdicamenteuse 
ou DRESS syndrome (Ç Drug 
Reaction with Eosinophilia and 
Systemic Symptoms È syndrome). 

-! diarrhŽes, manifestations 
immunoallergiques (Žruptions 
cutanŽes : prurit, urticaire) 

 

 

Tableau VIII : Effets indŽsirables divers des AVK 

 

I.6) Contre-indications (17) (18) (19) 

Les contre-indications ˆ la prescription dÕun AVK chez un patient sont liŽes au risque 

hŽmorragique. 

 

I.6.1) Contre-indications absolues 

-! hypersensibilitŽ connue aux principes actifs 

-! insuffisance hŽpatique sŽv•re : dŽficit de synth•se des facteurs de la coagulation 

-! grossesse 
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-! lÕallaitement pour les dŽrivŽs de lÕindane-dione 

 

I.6.2) Contre-indications relatives 

-! lŽsion susceptible de saigner (ulc•re gastro-duodŽnal, intervention neuro-chirurgicale ou 

oculaire rŽcente) 

-! hypertension artŽrielle maligne 

-! accident vasculaire cŽrŽbral rŽcent 

-! insuffisance rŽnale sŽv•re 

-! allaitement pour les dŽrivŽs coumariniques 

 

 

I.7) Interactions (17) (18) (19) 
Les anticoagulants oraux de la famille des AVK prŽsentent de tr•s nombreuses interactions. De 

ce fait, chez les patients traitŽs par AVK, le prescripteur et le pharmacien doivent 

systŽmatiquement sÕattacher ˆ rechercher la prŽsence dÕune interaction mŽdicamenteuse. 

Lorsque le traitement habituel du patient est modifiŽ, il sera alors nŽcessaire de renforcer le 

contr™le biologique par lÕINR.  

 

I.7.1) Interactions mŽdicamenteuses 

On distingue deux types dÕinteractions mŽdicamenteuses : 

¥! Les interactions pharmacodynamiques : addition dÕeffets de mŽdicaments ou 

antagonisme pharmacologique. 

¥! Les interactions pharmacocinŽtiques : il sÕagit de lÕinduction ou de lÕinhibition du 

mŽtabolisme des AVK ou encore du dŽplacement des AVK de leur site de fixation ˆ 

lÕalbumine plasmatique (phŽnom•ne de compŽtition avec dÕautres mŽdicaments utilisant 

les m•mes sites de fixation, ce qui entraine une augmentation de la fraction libre 

pharmacologiquement active et donc une potentialisation des effets des AVK 

responsable dÕun risque hŽmorragique). 

Il sÕagit de mŽdicaments ˆ marge thŽrapeutique Žtroite avec une diffŽrence minime entre la 

concentration minimale efficace et la concentration toxique. 
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I.7.1.a) Interactions mŽdicamenteuses dÕordre pharmacodynamique 

 Niveau dÕinteraction  

Contre-indiquŽes DŽconseillŽes PrŽcaution dÕemploi 

-lÕacide acŽtylsalicylique 

(aspirine) ˆ dose anti-

inflammatoire (" 3 g/jour) 

-lÕacide acŽtylsalicylique ˆ 

dose antalgique ou 

antipyrŽtique (" 500mg/prise 

ou <3g/jour) en cas 

dÕantŽcŽdent dÕulc•re gastro-

duodŽnal 

-le miconazole (voie gŽnŽrale 

et gel buccal) 

-les Anti-Inflammatoires Non 

StŽro•diens (AINS) pyrazolŽs : 

phŽnylbutazone  

 

-lÕacide acŽtylsalicylique ˆ 

dose antalgique ou 

antipyrŽtique (" 500mg/prise 

ou <3g/jour) en lÕabsence 

dÕantŽcŽdent dÕulc•re gastro-

duodŽnal 

-lÕacide acŽtylsalicylique ˆ 

dose antiagrŽgante (de 50 ˆ 

375 mg/jour) 

-les AINS non pyrazolŽs 

-le 5-fluoro-uracile 

-le chloramphŽnicol 

-allopurinol, amiodarone, 

anabolisants stŽro•diens, 

fluoroquinolones, fibrates, 

statines, antifongiques azolŽs, 

macrolides, cyclines, 

cŽphalosporines, cortico•des, 

sulfamides É 

 

Tableau IX : Interactions mŽdicamenteuses dÕordre pharmacodynamique 

 

I.7.1.b) Interactions mŽdicamenteuses dÕordre pharmacocinŽtique 

Ce type dÕinteraction mŽdicamenteuse, liŽe ˆ la prise concomitante de mŽdicaments agissant sur 

le mŽtabolisme des AVK, est responsable dÕune modification de la concentration plasmatique 

des mŽdicaments. Il peut sÕagir dÕune augmentation de la concentration en prŽsence dÕun 

inducteur enzymatique ou au contraire dÕune diminution lors de lÕassociation avec un inhibiteur 

enzymatique. 
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Inducteurs enzymatiques : Risque hŽmorragique 

Contre-indiquŽes DŽconseillŽes PrŽcaution dÕemploi 

-millepertuis -anticonvulsivants 

(carbamazŽpine, primidone, 

phŽnyto•ne, rifampicine, 

phŽnobarbital) 

-grisŽofulvine 

-antirŽtroviraux : efavirenz, 

nŽvirapine 

-bosentan, aprŽpitant 

-alcool 

-cranberry 

 

Contre-indiquŽes DŽconseillŽes 

-miconazole -amiodarone, allopurinol, disulfirame,   

propafŽnone, cimŽtidine, 5-nitroimidazolŽs 

 

 

DŽplacement de la liaison des AVK ˆ lÕalbumine plasmatique :  

Risque hŽmorragique 

-fibrates : fŽnofibrate, ciprofibrate 

-AINS : aspirine, naprox•ne 

-sulfamides hypoglycŽmiants : gliclazide, glimŽpiride, glibenclamide 

-androg•nes 

-valproate de sodium 

 

Tableau X : Interactions mŽdicamenteuses dÕordre pharmacocinŽtique 
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I.7.2) Interactions alimentaires 

Certains aliments prŽsentent une teneur plus ou moins importante en vitamine K. Dans certains 

cas, une consommation inhabituelle ou excessive de ces aliments peut dŽsŽquilibrer le traitement 

(perturbation de lÕINR) du patient en diminuant son efficacitŽ thŽrapeutique.  

Aucun aliment nÕest strictement interdit, il convient simplement de les consommer avec 

modŽration et de les rŽpartir rŽguli•rement afin de ne pas modifier lÕefficacitŽ du traitement. 

 

Teneur en 
#g/100 g 

Aliments 

 

100 ˆ 1000 #g 

(teneur forte) 

 

Thym, persil, pissenlits crus, basilic frais, Žpinards cuits, huile de soja, bettes 
cuites, chicorŽe frisŽe, Žpinards crus, cresson, brocolis cuits, choux de 
Bruxelles cuits, laitue crue, endive  

 
 

 

10 ˆ 100 #g  

(teneur 
moyenne) 

 

Chou rouge cuit, cru, huile de colza, cŽleri rave cru, asperges cuites, chou blanc 
cru, pruneau, petits pois, huile dÕolive, poireau cru, asperges, concombre, kiwi, 
pomme de terre, foie, abats 

 
 

 

5 ˆ 50 #g  

(teneur 
faible) 

 

Edam, jaune dÕoeuf, beurre, salami, steak hachŽ, cr•me fraiche, emmental, 
chou de choucroute.  

 
Tableau XI : Teneur en vitamine K des aliments (27) 

 
 
I.8) PharmacocinŽtique (17) (18) (19) (23) 

-! absorption digestive compl•te et rapide du fait de la liposolubilitŽ des molŽcules 

(biodisponibilitŽ supŽrieure ˆ 75%) 

-! molŽcules commercialisŽes sous forme de mŽlange racŽmique 

-! liaison aux protŽines plasmatiques ŽlevŽe (albumine) : 99% 
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-! mŽtabolisme hŽpatique essentiellement rŽalisŽ par le CYP P450 2C9 

-! Žlimination rŽnale sous forme de mŽtabolites inactifs 

-! passage transplacentaire et dans le lait maternel 

-! le dŽlai dÕaction dŽpend de la demi-vie des facteurs inhibŽs, il varie de 6 heures 

(facteur VII et protŽine C) ˆ 2 ou 3 jours (facteur II et X). LÕŽquilibre dÕun traitement 

par AVK ne sera atteint quÕau bout dÕenviron 8 jours et ne correspond donc pas ˆ un 

traitement dÕurgence. 

 

MolŽcules Demi-vie DŽlai dÕaction DurŽe dÕaction 

AcŽnocoumarol* 8-9h 24-48h 2-3 jours 

Warfarine** 35-45h 36-72h 3-5 jours 

Fluindione** 31h 36-72h 3-4 jours 

 

Tableau XII : Demi-vie, dŽlai et durŽe dÕaction des AVK (23) 

 

*molŽcule ayant une demi-vie courte : effet anticoagulant rapidement rŽversible mais nŽcessite un 

fractionnement quotidien des doses. 

**molŽcule ayant une demi-vie longue : effet anticoagulant plus long mais permet une prise 

unique quotidienne. 

 

 

I.9) Conseils aux patients (23) (24) 
Tout patient traitŽ par AVK doit •tre informŽ du risque hŽmorragique engendrŽ par la prise de 

ces anticoagulants oraux mais Žgalement du risque thrombotique liŽ ˆ un Žventuel arr•t du 

traitement. LÕŽquilibre de ce traitement Žtant difficile ˆ obtenir, il est indispensable de rŽaliser 

une Žducation thŽrapeutique du patient afin quÕil prenne connaissance des facteurs 

(alimentaires, pathologiques, et mŽdicamenteux) susceptibles de dŽsŽquilibrer le traitement et 

dÕ•tre ainsi ˆ lÕorigine de iatrogŽnie. LÕindiscipline, le manque de comprŽhension ou encore 

certains handicaps mentaux reprŽsentent des contre-indications ˆ la mise en place dÕun 

traitement. En r•gle gŽnŽrale, lÕintroduction dÕun nouveau mŽdicament nŽcessite une 
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surveillance renforcŽe de lÕINR 48 ˆ 72 heures plus tard. Le suivi biologique du patient peut 

•tre conservŽ dans un Ç carnet de surveillance È qui lui sera remis ˆ la pharmacie en dŽbut de 

traitement afin de noter la dose dÕAVK prescrite ainsi que le rŽsultat de lÕINR.  

Il est indispensable que le malade connaisse la conduite ˆ tenir en cas dÕaccident.  

 

I.10) Suivi biologique (23) (25) (28) (29) (30) (31) 

I.10.1) DŽfinition  

La surveillance biologique dÕun traitement par AVK sÕeffectue par la mesure de lÕINR 

(International Normalized Ratio) qui se calcule par le rapport suivant : 
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Figure 14 : Formule de calcul de lÕINR 

 

*TQ patient : temps de Quick mesurŽ chez le patient 

*TQ tŽmoin : temps de Quick mesurŽ chez le tŽmoin 

*isi : index de sensibilitŽ internationale dŽfini par le fabricant de thromboplastine (rŽactif nŽcessaire ˆ 

la mesure du temps de Quick). 

 

LÕINR correspond ˆ une mesure du Temps de Quick (TQ). Ce test hŽmatologique explore la 

voie extrins•que de la coagulation et correspond au temps de coagulation dÕun plasma sanguin, 

citratŽ, dŽplaquettŽ en prŽsence dÕun rŽactif appelŽ la thromboplastine. 

Cette mŽthode de mesure standardisŽe est rŽalisŽe le matin chez les patients traitŽs par AVK 

dont les rŽsultats ne dŽpendent pas du rŽactif utilisŽ par le laboratoire. Ainsi, lÕinterprŽtation du 

suivi biologique du patient par les cliniciens est facilitŽe. Selon lÕindication du traitement, on 

dŽfinit des valeurs cibles dÕINR ˆ atteindre.  

 

I.10.2) Valeurs cibles  

Pour la majoritŽ des indications des AVK, la valeur de lÕINR doit •tre comprise entre 2 et 3 

avec un INR cible Žgal ˆ 2,5. Dans le cas des embolies systŽmiques rŽcidivantes ou encore des 

proth•ses valvulaires mŽcaniques, cette valeur cible doit se situer entre 3,5 et 4,5. 
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I.10.3) Rythme des contr™les biologiques 

Avant lÕinstauration dÕun traitement AVK chez un patient, il est recommandŽ dÕeffectuer un 

bilan dÕhŽmostase complet afin de dŽtecter dÕŽventuels troubles de ce mŽcanisme physiologique.   

La premi•re mesure de lÕINR sera effectuŽe environ 2 jours apr•s lÕinstauration du traitement. 

On rŽpŽtera cette mesure tous les 2 jours jusqu'ˆ lÕŽtat dÕŽquilibre qui se dŽfinit par lÕobtention 

de 2 valeurs dÕINR sŽparŽes de 48 heures comprises dans la zone cible. Cet Žtat dÕŽquilibre nÕest 

parfois obtenu quÕau bout de plusieurs semaines. Ensuite, le patient sera tenu de contr™ler son 

INR au moins une fois par mois et aussi souvent que nŽcessaire en cas de modification de 

posologie, dÕintroduction de nouveaux mŽdicaments, de maladies intercurrentes ou encore de 

modification de lÕalimentation. GŽnŽralement, la dose dÕŽquilibre nÕest obtenue quÕau bout 

dÕune semaine.   

On peut rencontrer diffŽrentes situations : 

o! LÕINR est dans la zone thŽrapeutique : la posologie de lÕAVK doit •tre maintenue. 

o! LÕINR est en dessous de la zone thŽrapeutique : cela correspond ˆ un sous-dosage 

en AVK exposant le patient ˆ des complications thrombotiques.  

o! LÕINR est en dessus de la zone thŽrapeutique : cela correspond ˆ une 

anticoagulation trop importante exposant le patient ˆ un risque hŽmorragique 

important. 

Lorsque lÕINR nÕest pas situŽ dans la zone thŽrapeutique, il convient dÕen rechercher la cause 

afin de modifier la posologie de lÕAVK jusqu'ˆ lÕobtention dÕune valeur dÕINR correcte.  

 

I.11) Relais AVK-hŽparine (23) (25) (26) (28)  

I.11.1) Actes chirurgicaux programmŽs pouvant •tre rŽalisŽs sans 

interrompre le traitement par AVK 

Certains actes chirurgicaux (chirurgie cutanŽe, chirurgie de la cataracte, certains actes de 

chirurgie dentaire) prŽsentent un risque hŽmorragique faible ou susceptible dÕ•tre facilement 

contr™lŽ. La rŽalisation de ce type de chirurgie pourra •tre envisagŽe sans interrompre le 

traitement des patients traitŽs par AVK ˆ condition que lÕINR soit compris dans la zone 

thŽrapeutique (entre 2 et 3) et quÕil nÕy ait aucun signe de surdosage ou de facteurs de risques. 
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Un INR de 1,5 correspond ˆ la valeur seuil en dessous de laquelle on consid•re quÕil nÕy a pas 

dÕaugmentation des complications hŽmorragiques pŽriopŽratoires. 

 

I.11.2) Actes chirurgicaux programmŽs nŽcessitant un arr•t des 

AVK et la mise en place dÕun traitement relais par hŽparine 

La rŽalisation de certains actes de chirurgie nŽcessite chez les patients sous AVK lÕarr•t du 

traitement et la mise en place dÕune procŽdure relais par hŽparinothŽrapie (HNF OU HBPM sous 

rŽserve de leurs contre-indications) dont les modalitŽs dŽpendront du risque thromboembolique 

prŽsentŽ par le patient. 

Si le risque thromboembolique est faible (arythmie cardiaque par fibrillation auriculaire sans 

antŽcŽdent embolique, maladie thromboembolique veineuse ˆ risque modŽrŽ), il est nŽcessaire 

dÕinstaurer seulement un traitement relais post-opŽratoire par une hŽparine.  

En revanche, si le risque thromboembolique prŽsentŽ par le patient est important (arythmie 

cardiaque par fibrillation auriculaire avec antŽcŽdent embolique, porteur de valves mŽcaniques, 

maladie thromboembolique veineuse ˆ risque ŽlevŽ), il convient alors de rŽaliser un traitement 

relais prŽ et post-opŽratoire par une hŽparine. 

Les hŽparines seront administrŽes aux patients ˆ doses curatives. Trois options sont possibles :  

¥! HNF ˆ la seringue Žlectrique 

¥! HNF en sous-cutanŽe 

¥! HBMP en sous-cutanŽe 

 

I.11.3) ModalitŽs du traitement relais par une hŽparine (HNF ou 

HBPM) 

I.11.3.a) Relais prŽ-opŽratoire 

! ! Arr•t des AVK et hŽparinothŽrapie 

PrŽalablement, il est recommandŽ de mesurer lÕINR du patient 7 ˆ 10 jours avant lÕintervention 

chirurgicale. 

-! Si lÕINR se situe dans la zone thŽrapeutique, il convient dÕarr•ter le traitement par 

AVK 4 ˆ 5 jours apr•s la derni•re prise de fluindione (PREVISCAN¨) ou de 

warfarine (COUMADINE¨) ou 24 heures apr•s la derni•re prise dÕacŽnocoumarol 

(SINTROM¨). 
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- Si lÕINR ne se situe pas dans la zone thŽrapeutique, lÕavis de lÕŽquipe mŽdico-

chirurgicale doit •tre pris en compte pour Žvaluer la stratŽgie thŽrapeutique.  

 

LÕINR du patient doit •tre mesurŽ la veille de lÕintervention. Les patients ayant un INR 

supŽrieur ˆ 1,5 devront recevoir 5 mg de vitamine K per os. Un INR de contr™le est effectuŽ le 

matin de lÕintervention. Il est prŽfŽrable que cette derni•re ait lieu le matin. 

! ! Arr•t de lÕhŽparinothŽrapie 

LÕarr•t de lÕhŽparinothŽrapie sÕeffectue de la mani•re suivante : 

-! HNF intraveineuse ˆ la seringue Žlectrique : arr•t 4 ˆ 6 h avant la chirurgie 

-! HNF sous-cutanŽe : arr•t 8 ˆ 12 h avant la chirurgie��  

-! HBPM : derni•re dose 24 h avant lÕintervention 

 

  
 

Figure 15 : Protocole du relais prŽ-opŽratoire AVK-hŽparines (25) 

 
 
 

I.11.3.b) Relais post-opŽratoire 

! ! Reprise des hŽparines apr•s lÕintervention chirurgicale 

En fonction du risque hŽmorragique et du risque thromboembolique prŽsentŽ par le patient, les 

hŽparines doivent •tre administrŽes 6 ˆ 48 heures apr•s lÕintervention. Il est recommandŽ de ne 

pas prendre les hŽparines ˆ dose curative avant la 6•me heure. Si le traitement par hŽparine ˆ dose 

curative nÕest pas repris d•s la 6•me heure, dans les situations o• elle est indiquŽe, la prŽvention 
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post-opŽratoire de la maladie thromboembolique veineuse doit •tre rŽalisŽe dans les modalitŽs 

habituelles. 

 

! ! Reprise des AVK et arr•t de lÕhŽparinothŽrapie 

 Il est recommandŽ de reprendre le traitement par AVK dans les 24 premi•res heures en 

lÕabsence de risque hŽmorragique majeur. La posologie habituelle re•ue par le patient est 

maintenue lors de la rŽintroduction du traitement AVK. Lorsque la voie entŽrale nÕest pas 

disponible pendant plus de 24 ˆ 48 heures, et en lÕabsence de risque hŽmorragique majeur et 

persistant, il est conseillŽ de poursuivre en postopŽratoire lÕanticoagulation par lÕhŽparine ˆ 

dose curative, introduite dans les dŽlais prŽconisŽs ci-avant jusquÕˆ ce que la reprise de lÕAVK 

devienne possible. Le traitement par hŽparine est interrompu apr•s 2 mesures dÕINR 

successives situŽes dans la zone thŽrapeutique ˆ 24 heures dÕintervalle. 

 

 

  

Figure 16 : Protocole du relais post-opŽratoire du relais AVK-

hŽparines (25) 
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I.11.4) Actes chirurgicaux non programmŽs : situation dÕurgence 

Un acte chirurgical urgent se caractŽrise par sa rŽalisation indispensable dans un dŽlai qui ne 

permet pas dÕatteindre le seuil hŽmostatique (INR du patient < 1,5) par la seule administration 

de vitamine K. D•s lÕadmission du patient, la mesure de lÕINR doit •tre effectuŽe. Il est 

recommandŽ dÕassocier 5 mg de vitamine K ˆ lÕadministration de CCP, sauf si la correction de 

lÕhŽmostase est nŽcessaire pendant moins de 4 heures si possible par voie entŽrale. 

Une mesure dÕINR est souhaitable dans les 30 minutes suivant lÕadministration du CCP et 

avant la rŽalisation de la chirurgie ou de lÕacte invasif. En cas dÕINR insuffisamment corrigŽ, il 

est nŽcessaire dÕadministrer un complŽment de dose de CCP, adaptŽ ˆ la valeur de lÕINR 

suivant les recommandations des RCP du mŽdicament.  

Lorsque lÕacte chirurgical peut •tre rŽalisŽ dans un dŽlai compatible avec la rŽversion par la 

seule vitamine K (6 ˆ 24 heures suivant le niveau de lÕINR) : 

-! lÕadministration de CCP nÕest pas nŽcessaire. 

-! la vitamine K est administrŽe ˆ la dose de 5 ˆ 10 mg, si possible par voie entŽrale. 

-! la mesure de lÕINR est rŽpŽtŽe toutes les 6 ˆ 8 heures jusquÕˆ lÕintervention.  

Un contr™le de lÕINR est rŽalisŽ 6 ˆ 8 h apr•s lÕintervention et la prise en charge 

postopŽratoire rejoint celle des actes programmŽs.  
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II) Nouveaux Anticoagulants Oraux 
(NACOs) ou Anticoagulants Oraux Directs 

(AOD) 
 
II.1) PrŽsentation des molŽcules (17) (18) (19) (32) (33) (34) 

Les nouveaux anticoagulants oraux (NACOs) ou anticoagulants oraux directs (AOD) 

constituent la derni•re famille de mŽdicaments anticoagulants mise sur le marchŽ (depuis 

2009). Ces derniers ont ŽtŽ dŽveloppŽs afin de remplacer progressivement la prescription des 

AVK. En effet, les AOD prŽsentent de nombreux avantages par rapport aux AVK : dŽlai 

dÕaction tr•s rapide, pas dÕadaptation de la posologie selon le poids, la taille, le sexe ou lÕ‰ge, 

plus de nŽcessitŽ dÕexamen de suivi biologique mensuel. Cependant, lÕabsence dÕantidote 

pour chacun des AOD reprŽsentent un inconvŽnient majeur ˆ leur utilisation, ce qui suscite de 

nombreuses recherches dans le but dÕŽlaborer un antidote spŽcifique en cas dÕaccidents 

hŽmorragiques permettant ainsi de sŽcuriser les traitements par AOD. 

 
On distingue trois molŽcules : 

 

DCI Princeps Forme galŽnique 
 

Rivaroxaban  XARELTO¨ ComprimŽ 10, 15 ou 20mg 

Apixaban ELIQUIS¨ ComprimŽ 2,5 ou 5mg 

Dabigatran PRADAXA¨ GŽlule 75, 110 ou 150mg 

 

Tableau XIII : Les AOD : formes et dosages disponibles (17) (18) (19) (32) (33) (34) 

 

 
Dabigatran (32)  
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Rivaroxaban (33) 

 

  
 Apixaban (34) 

 
Figure 17 : Structures chimiques des AOD 

 
 
II.2) MŽcanisme dÕaction (17) (18) (19) (32) (33) (34) 

Les AOD sont des inhibiteurs directs, sŽlectifs, et rŽversibles dÕun facteur de la coagulation. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  
 

           Figure 18 : MŽcanisme dÕaction des AOD  
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II.3)  Indications   
 

 II.3.1) Pradaxa¨ 
 

PRADAXA¨  

75mg/110mg 110mg/150mg 

PrŽvention primaire des Žv•nements thombo-

emboliques veineux chez lÕadulte ayant 

bŽnŽficiŽ dÕune chirurgie programmŽe pour 

proth•se totale de la hanche ou du genou 

AMM obtenue en 2008 

PrŽvention de lÕaccident vasculaire cŽrŽbral et 

de lÕembolie systŽmique chez les patients 

adultes prŽsentant une arythmie cardiaque avec 

fibrillation auriculaire sans valvulopathie 

associŽe ˆ un ou plusieurs facteurs de risque 

AMM obtenue en 2011 

 

Tableau XIV : Indications du PRADAXA¨ (17) (18) (19) (24) 

 
 
 II.3.2) Xarelto¨  
 

XARELTO¨  

10mg 15mg/20mg 

PrŽvention primaire des Žv•nements thombo-

emboliques veineux chez lÕadulte ayant 

bŽnŽficiŽ dÕune chirurgie programmŽe pour 

proth•se totale de la hanche ou du genou 

AMM obtenue en 2008 

PrŽvention de lÕaccident vasculaire cŽrŽbral et 

de lÕembolie systŽmique chez les patients 

adultes prŽsentant une arythmie cardiaque avec 

fibrillation auriculaire sans valvulopathie 

associŽe ˆ un ou plusieurs facteurs de risque 

AMM obtenue en 2012 

 

Tableau XV : Indications du XARELTO¨ (17) (18) (19) (24) 
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 II.3.3) Eliquis¨  

ELIQUIS¨  

2,5mg 5mg 

Thrombophylaxie en cas de proth•se totale de 

la hanche ou du genou 

PrŽvention de lÕaccident vasculaire cŽrŽbral et 

de lÕembolie systŽmique chez les patients 

adultes prŽsentant une arythmie cardiaque avec 

fibrillation auriculaire sans valvulopathie 

associŽe ˆ un ou plusieurs facteurs de risque 

 

Tableau XVI : Indications de lÕELIQUIS¨ (17) (18) (19) (24) 

 

II.4) Posologie  
 

AOD Posologie 
 

¥! PRADAXA¨ 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

- patients bŽnŽficiant dÕune chirurgie 
programmŽe pour proth•se totale de genou : 
La dose recommandŽe est de 220 mg par 
jour, soit 2 gŽlules de 110 mg en une prise. 
Il est recommandŽ dÕinitier le traitement par 
voie orale ˆ la posologie dÕune seule gŽlule 
de 110 mg 1 ˆ 4 heures apr•s la fin de 
l'intervention chirurgicale puis de poursuivre 
ˆ la posologie de 2 gŽlules en une prise par 
jour pour une durŽe totale de traitement de 10 
jours.  

- patients bŽnŽficiant dÕune chirurgie 
programmŽe pour proth•se totale de 
hanche : La dose recommandŽe est de 220 
mg par jour, soit 2 gŽlules de 110 mg en une 
prise. 
Il est recommandŽ dÕinitier le traitement par 
voie orale ˆ la posologie dÕune seule gŽlule 
de 110 mg 1 ˆ 4 heures apr•s la fin de 
l'intervention chirurgicale puis de poursuivre 
ˆ la posologie de 2 gŽlules en une prise par 
jour pour une durŽe totale de traitement de 28 
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Tableau XVII : Posologie des AOD (19) (32) (33) (34) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

¥! XARELTO¨ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

¥! ELIQUIS¨  

ˆ 35 jours.  Pour les patients suivants : 
insuffisant rŽnal modŽrŽ, ‰ge > 75 ans ou en 
cas dÕadministration concomitante 
dÕinhibiteurs de la glycoprotŽine P, la dose 
recommandŽe est de 150 mg soit 2 gŽlules de 
75 mg en une seule prise.  Il est recommandŽ 
dÕinitier le traitement par voie orale ˆ la 
posologie dÕune seule gŽlule de 75 mg 1 ˆ 4 
heures apr•s la fin de l'intervention 
chirurgicale puis de poursuivre ˆ la posologie 
de 2 gŽlules en une prise par jour pour une 
durŽe totale de traitement de 10 jours 
(chirurgie programmŽe pour proth•se totale 
de genou) ou 28-35 jours (chirurgie 
programmŽe pour proth•se totale de hanche)  

- prŽvention des embolies : la dose 
recommandŽe est de 300mg/jour soit 2 
gŽlules de 150mg. 

 
-comprimŽ ˆ 10mg : 10mg/jour ˆ dŽbuter 6 ˆ 
10 heures apr•s lÕintervention pendant 2 
semaines pour la proth•se du genou et 5 
semaines pour la proth•se totale de la hanche 

 
 -comprimŽ ˆ 15 ou 20mg : 20mg/jour en 
une seule prise 
 
 
 
-comprimŽ ˆ 2,5mg : la dose recommandŽe 
est de 2 prises quotidiennes de 2,5mg 12 ˆ 24 
heures apr•s lÕintervention pendant : 

-! 32 ˆ 38 jours pour les patients 
bŽnŽficiant dÕune chirurgie pour une 
proth•se totale de hanche  

-! 10 ˆ 14 jours pour les patients 
bŽnŽficiant dÕune chirurgie pour 
proth•se totale du genou 

 
-comprimŽ ˆ 5mg : la dose recommandŽe est 
de 2 prises quotidiennes de 5mg au long 
cours 
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II.5) Effets indŽsirables  
 

 XARELTO¨ ELIQUIS¨ PRADAXA¨ 
 

EI frŽquents Troubles 
hŽmatologiques : 
Žpistaxis, 
saignements digestif, 
conjonctival, uro-
gŽnital 
Troubles digestif : 
nausŽes, diarrhŽe, 
dyspepsie, 
constipation 
Troubles 
neurologiques : 
cŽphalŽes, vertiges, 
hypotension 
Troubles de la 
fonction hŽpatique : 
Augmentation des 
enzymes hŽpatiques 
ALAT et ASAT 

Troubles 
hŽmatologiques : 
anŽmie, saignements 
aux points de 
ponction, 
hŽmorragies 
Troubles digestifs : 
nausŽes 
 

Troubles 
hŽmatologiques : 
hŽmorragies gastro-
instestinales et du 
tractus uro-gŽnital, 
Žpistaxis 
Troubles digestifs : 
nausŽes, diarrhŽe, 
dyspepsie, douleurs 
abdominales 

EI rares sŽcheresse buccale, 
prurit, anomalie de la 
fonction hŽpatique 

hypotension, 
anomalie de fonction 
hŽpatique 

rŽactions allergiques, 
sur-risque coronarien 

 

Tableau XVIII : Effets indŽsirables des AOD (17) (18) (19) (32) (33) (34) 

 
 

II.6) Contre-indications (17) (18) (19) (32) (33) (34) 

-! hypersensibilitŽ au principe actif ou ˆ lÕun des excipients 

-! saignements Žvolutifs ou risque de saignements graves (exemple : ulc•re) 

-! atteinte hŽpatique 

-! grossesse 

-! allaitement 

-! trouble de lÕhŽmostase 

-! insuffisance rŽnale : clairance de la crŽatinine < 30ml/min pour le rivaroxaban et le 

dabigatran / clairance de la crŽatinine < 15ml/min pour lÕapixaban 
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II.7) Interactions mŽdicamenteuses  
 

 Associations 
dŽconseillŽes 

Associations contre-
indiquŽes 

 
XARELTO¨  -AINS, acide 

acŽtylsalicylique, 
antiplaquettaires !  
augmentation du risque 
hŽmorragique et interfŽrence 
avec la fonction rŽnale 
-glucocortico•des et 
inhibiteurs de la recapture de 
la sŽrotonine (fluoxŽtine, 
duloxŽtine) !  augmentation 
du risque hŽmorragique 

-inhibiteurs et inducteurs du 
CYP P450 3A4 et de la PgP 
- porteurs de valves 
artificielles 

ELIQUIS¨  -inhibiteurs et inducteurs du 
CYP P450 3A4 et de la PgP 
- AINS, acide 
acŽtylsalicylique, 
antiplaquettaires !  
augmentation du risque 
hŽmorragique et interfŽrence 
avec la fonction rŽnale 
 

-ponction lombaire ou 
anesthŽsie pŽridurale 

PRADAXA¨  -inhibiteurs et inducteurs de 
la PgP 
- AINS, acide 
acŽtylsalicylique, 
antiplaquettaires !  
augmentation du risque 
hŽmorragique et interfŽrence 
avec la fonction rŽnale 
 

-porteurs de proth•se 
valvulaire 

 
 

Tableau XIX : Interactions pharmacocinŽtiques des AOD (17) (18) (19) (32) (33) 

(34) 
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RAPPEL  
Inducteurs CYP P450 3A4 Inhibiteurs CYP P450 3A4 

anti-Žpileptiques (carbamazŽpine, 
phŽnobarbital, phŽnyto•ne), antirŽtroviraux, 

millepertuis, tabac, alcool, rifamycine 
(rifampicine, rifabutine) 

antifongiques azolŽs (itraconazole, 
kŽtoconazole), jus de pamplemousse, 
antiprotŽase (ritonavir, saquinavir)s, 

macrolides (Žrythromycine, josamycine, 
clarithromycine), inhibiteurs calciques 

(vŽrapamil, diltiazem) 

 

Inducteurs de la PgP Inhibiteurs de la PgP 

rifamycine (rifampicine, rifabutine), 
millepertuis, anti-Žpileptiques 
(carbamazŽpine, phŽnobarbital, phŽnyto•ne), 
antirŽtroviraux 

 

inhibiteurs calciques (vŽrapamil, diltiazem), 
antiarythmiques (amiodarone), statines 

(atorvastatine), macrolides (Žrythromycine, 
josamycine, clarithromycine), antifongiques 

azolŽs (itraconazole, kŽtoconazole) 
inhibiteurs de la protŽase (ritonavir, 

saquinavir), immunodŽpresseur 
(ciclosporine) 

 
Tableau XX : Inducteurs et inhibiteurs du CYP P450 3A4 et de la PgP (23)  

 

 
 

II.8) PharmacocinŽtique 
 

 XARELTO¨ ELIQUIS¨ PRADAXA¨ 

Prodrogue non non Dabigatran 
Žtexilate 

BiodisponibilitŽ > 80% 50% 7% 

Concentration maximale 2-4 h 3-4 h 2 h 

Demi-vie 7-11 h 12-15 h 12-17 h 

MŽtabolisme 
 
 

CYP3A4, substrat 
de la PgP 

CYP3A4, 
substrat de la PgP 

substrat de la PgP 

Elimination rŽnale 
 hŽpatique 

 

70% 
30% 

25% 
55% 

80% 
20% 

 

Tableau XXI : PharmacocinŽtiques des AOD (17) (18) (19) (23)  
 
 



! $*!

II.9) Antidote spŽcifique du dabigatran (PRADAXA¨) : 

lÕidarucizumab (PRAXBIND¨) (35) (36) 

MalgrŽ les nombreux avantages prŽsentŽs par les AOD, leur prescription est principalement 

freinŽe par lÕabsence dÕantidote spŽcifique capable de reverser les effets anticoagulants de ces 

mŽdicaments, entrainant ainsi lÕimpossibilitŽ de maitriser un Žventuel accident hŽmorragique 

prŽsentŽ par le patient. Le laboratoire Boehringer Ingelheim, responsable de la production du 

PRADAXA¨, a obtenu depuis la fin de lÕannŽe 2015 lÕautorisation temporaire dÕutilisation 

(ATU) de lÕantidote spŽcifique du PRADAXA¨ : lÕidarucizumab (PRAXBIND¨).  

Ce mŽdicament, rŽservŽ ˆ lÕusage hospitalier, se prŽsente sous forme dÕun solutŽ injectable 

pour perfusion (flacon de 50ml contenant 2,5mg dÕidarucizumab). Il sÕagit dÕun fragment 

dÕanticorps monoclonal humanisŽ capable de se lier au dabigatran. LÕaffinitŽ du dabigatran 

pour lÕidarucizumab est plus importante (affinitŽ 300 fois supŽrieure) que celle pour le facteur 

II de la coagulation (thrombine). Ainsi, lÕantidote est capable de former avec le dabigatran un 

complexe stable dans le but de neutraliser ses effets anticoagulants en cas dÕurgence 

chirurgicale, de procŽdures urgentes ne pouvant pas •tre diffŽrŽes de plus de 8 heures ou 

encore de saignements engageant le pronostic vital du patient. 

Le PRAXBIND¨ est administrŽ par voie intraveineuse sous forme de deux perfusions 

consŽcutives de 5 ˆ 10 minutes chacune ou sous forme de bolus. La dose recommandŽe est de 

5g (2 x 2,5g/50ml). Cependant, une deuxi•me dose peut parfois •tre envisagŽe (rŽapparition 

de saignements, nŽcessitŽ de rŽaliser une deuxi•me intervention chirurgicale ou apparition de 

saignements engageant le pronostic vital du patient). Le traitement par PRADAXA¨ peut •tre 

rŽintroduit 24 heures apr•s lÕadministration de lÕantidote si le bilan dÕhŽmostase est correct. 

Apr•s lÕinjection de lÕantidote, un autre traitement antithrombotique peut •tre instaurŽ 

immŽdiatement en fonction de lÕŽtat clinique ainsi que des rŽsultats des analyses biologiques 

du patient. 

 
 

II.10) Relais AVK-AOD (25) 

LorsquÕil est nŽcessaire dÕeffectuer un relais AVK-AOD chez un patient traitŽ par AVK, il 

convient tout dÕabord dÕarr•ter le traitement par AVK. La mesure de lÕINR sera le crit•re 

dŽcisif pour conna”tre le moment o• le traitement par AOD pourra •tre dŽbutŽ. En fonction de 

lÕAOD choisi pour le patient, la valeur de lÕINR cible ne sera pas identique.  LÕinstauration de 

lÕAOD sera permise lorsque lÕINR sera : 
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o! < 2 pour Eliquis¨ et Pradaxa¨ dans la prŽvention des AVC et des embolies 

systŽmiques. 

o! !  2,5 pour Xarelto¨ dans le traitement des TVP, EP et en prŽvention des rŽcidives��  

o! !  3,0 pour Xarelto¨ dans la prŽvention des AVC et des embolies systŽmiques 

 

 

Figure 19 : Protocole du relais AVK-AOD (25) 

 
 

 
II.11) Relais AOD-AVK (25) 

II.11.1) Xarelto¨ et Eliquis¨ 

Pour le XARELTO¨ et lÕELIQUIS¨, le relais AOD-AVK chez un patient traitŽ par AOD 

nŽcessite la poursuite de son traitement actuel pendant au moins 2 jours apr•s lÕintroduction 

du traitement par AVK. Au cours de ces 2 jours, lÕAVK doit •tre administrŽ ˆ sa posologie 

initiale standard, puis la posologie doit •tre adaptŽe en fonction des mesures de lÕINR. Au 

bout de ces 2 jours, une mesure de lÕINR du patient doit •tre effectuŽe. Sachant que la co-

administration de lÕAOD peut •tre responsable dÕune perturbation de la valeur de lÕINR, il est 

recommandŽ de rŽaliser la mesure de ce param•tre biologique ˆ distance de la prise de lÕAOD 

(soit quelques heures apr•s la derni•re prise de lÕAOD soit juste avant la prise suivante). La 

prise de lÕAOD pourra cesser d•s lors que lÕINR du patient sera supŽrieur ou Žgal ˆ 2. 
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II.11.2) Pradaxa¨ 

Concernant les malades traitŽs par PRADAXA¨, le relais AOD-AVK doit tenir compte de la 

clairance de la crŽatinine (ClCr) du patient avant dÕintroduire le traitement par AVK.   

o! Si la ClCr "  50 mL/min, les AVK doivent •tre dŽbutŽs 3 jours avant lÕarr•t du 

PRADAXA¨. 

o! Si 30 !  ClCr < 50 mL/min, les AVK seront alors dŽbutŽs 2 jours avant lÕarr•t du 

PRADAXA¨. 

Comme lÕensemble des AOD, le PRADAXA¨ est susceptible de modifier lÕINR du patient, il 

faut donc respecter un dŽlai dÕau moins 2 jours apr•s la derni•re prise de lÕAOD avant 

dÕeffectuer une mesure de lÕINR. 

 

 

Figure 20 : Protocole du relais AOD-AVK (25) 
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III) HŽparines 

 

III.1) PrŽsentation des molŽcules (17) (18) (19) (37-43)  

Les hŽparines sont des mŽdicaments dÕorigine naturelle administrŽes uniquement par voie 

parentŽrale. Ces derni•res, isolŽes du foie du chien en 1916 par deux mŽdecins (28)
 

amŽricains, ont ŽtŽ utilisŽes en mŽdecine ˆ partir de 1937 pour le traitement prŽventif des 

thromboses. Ce sont des glycosaminoglycanes (GAG) sulfatŽs hŽtŽrog•nes qui se 

caractŽrisent par un enchainement linŽaire dÕunitŽs disaccharidiques (acide uronique et D 

glucosamine). La sŽquence pentasaccharidique correspondant au site de liaison ˆ 

lÕantithrombine (AT) est prŽsente sur environ un tiers des chaines dÕhŽparines. 

On distingue deux types de molŽcules : les HŽparines Non FractionnŽes (HNF) et les 

HŽparine de Bas Poids MolŽculaire (HBPM) 

HŽparine non fractionnŽe (HNF) ou 

HŽparine standard (HS) 

HŽparine de bas poids molŽculaire 

(HBPM) 

extraite de la muqueuse intestinale de porc 

ou du poumon de boeuf 

dŽpolymŽrisation contr™lŽe de lÕHNF par 

voie chimique (acide nitreux) ou par voie 

enzymatique (hŽparinase) 

plus de 18 unitŽs saccharidiques moins de 18 unitŽs saccharidiques 

PM !  15 000 Da PM !  5000 Da 

HŽparine calcique 

(CALCIPARINE¨)  

HŽparine sodique (HEPARINE 
CHOAY¨) !

DaltŽparine sodique (FRAGMINE¨)  

Enoxaparine sodique (LOVENOX¨)  

Tinzaparine sodique (INNOHEP¨)  

Nadroparine calcique 

(FRAXIPARINE¨)  

Nadroparine calcique (FRAXODI¨)  

 

Tableau XXII : Les hŽparines : formes et dosages disponibles (17) (18) (19) (37-43)
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        Figure 21 : Structure chimique des hŽparines (18) 
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III.2) MŽcanisme dÕaction (17) (18) (19) 
Les hŽparines inhibent le syst•me dÕactivation de la coagulation en catalysant lÕactivitŽ dÕun 

inhibiteur physiologique de la coagulation : lÕantithrombine (AT). LÕAT va se fixer au niveau 

de la sŽquence pentasaccharidique des hŽparines afin de bloquer le facteur Stuart (Xa) ainsi 

que la thrombine (IIa).  

 

 HŽparine non 

fractionnŽe (HNF) ou 

HŽparine standard 

(HS) 

HŽparine de bas poids 

molŽculaire (HBPM) 

Nombre de sŽquences 

pentasaccharidiques 

alŽatoire dŽfini 

Longueurs des chaines longueur hŽtŽrog•ne : 

mŽlange de chaines courtes 

(< 5400 Da), chaines 

moyennes et chaines longues 

(> 10 000 Da) 

longueur homog•ne mais 

plus courte que celle des 

HBPM (< 5400 Da) 

ActivitŽ biologique non reproductible dÕun flacon 

dÕHNF ˆ lÕautre !  action 

anticoagulante non prŽvisible 

ne permettant pas dÕŽtablir 

une posologie standard.  

CelleÐci sera adaptŽe pour 

chaque patient en fonction 

des rŽsultats des tests de 

coagulation. 

reproductible dÕun flacon 

HBPM ˆ lÕautre !  action 

anticoagulante prŽvisible 

permettant la mise en place 

dÕune posologie standard (pas 

dÕadaptation de posologie en 

fonction des rŽsultats des 

tests de coagulation). 

 

Tableau XXIII : MŽcanisme dÕaction des hŽparines (17) (18) (19) 
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LÕactivitŽ anti-IIa nŽcessite la formation dÕun complexe ternaire rŽsultant de la fixation de 

lÕhŽparine, du facteur IIa ainsi que de lÕAT. Ceci peut se produire uniquement avec de 

longues chaines dÕhŽparines, ce qui explique que lÕactivitŽ anti-IIa des HNF est supŽrieure ˆ 

celle des HBPM. Quant ˆ lÕactivitŽ anti-Xa, elle rŽsulte seulement de la fixation de lÕhŽparine 

avec lÕAT. Ainsi, les HNF auront une activitŽ anti-IIa et anti Xa Žquivalente, alors que les 

HBPM prŽsenteront une activitŽ Xa supŽrieure ˆ lÕactivitŽ IIa. 

 

 

 

 

Figure 22 : MŽcanisme dÕaction des hŽparines (9)  
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III.3) Indications  

HŽparine non fractionnŽe (HNF) / 

HŽparine standard (HS) 

HŽparine de bas poids molŽculaire 

(HBPM) 

-! traitement curatif de la maladie 

thrombo-embolique veineuse lors de 

la phase aigu‘, de lÕoblitŽration 

artŽrielle aigu‘ par embolie et de 

lÕinfarctus du myocarde ˆ la phase 

aigu‘ 

-! traitement prŽventif de la maladie 

thrombo-embolique veineuse et des 

thromboses artŽrielles 

-! traitement prŽventif de la maladie 

thrombo-embolique en mŽdecine et 

en chirurgie 

-! traitement curatif des thromboses 

veineuses profondes et/ou des 

embolies pulmonaires 

-! syndrome coronarien aigu 

-! prŽvention de la thrombose chez le 

sujet hŽmodialysŽ 

!
!

!

 

Tableau XXIV : Indications des hŽparines (17) (18) (19) (24) 

 

III.4) Posologie  

HNF Traitement prŽventif Traitement curatif 

HŽparine calcique 

(CALCIPARINE¨) 

Voie sous-cutanŽe 

5000 UI ˆ renouveler toutes 

les 8 ˆ 12 heures 

500 UI/kg/jour en 2 ou 3 

injections 

HŽparine sodique 

(HEPARINE 

CHOAY¨) 

Voie intraveineuse en 

continue rŽalisŽe ˆ la 

seringue Žlectrique 

pas dÕindication dans le  

traitement prŽventif 

 

bolus IV 5000 UI puis  

1300 UI/h 



! "(!

HBPM  Traitement prŽventif Traitement curatif 

DaltŽparine sodique 

(FRAGMINE¨) 

risque modŽrŽ : 2500 UI/jour 

risque ŽlevŽ : 5000 UI/jour 

100 UI/kg 2 fois par jour 

Enoxaparine sodique 

(LOVENOX¨) 

risque modŽrŽ : 2000 UI/jour 

risque ŽlevŽ : 4000 UI/jour 

100 UI/kg 2 fois par jour 

Tinzaparine sodique 

(INNOHEP¨) 

risque modŽrŽ : 2500 UI/jour 

risque ŽlevŽ : 4500 UI/jour 

175 UI/kg/jour 

Nadroparine calcique 

(FRAXIPARINE¨) 

risque modŽrŽ : 2850 UI/jour 

risque ŽlevŽ : 38 UI/jour 

pendant 3 jours puis 

57 UI/jour 

85 UI/kg 2 fois par jour 

Nadroparine calcique 

(FRAXODI¨) 

pas dÕindication dans le  

traitement prŽventif 

 

170 UI/kg/jour 

 

Tableau XXV : Posologie des hŽparines (19) (37-43)  

 

III.5) Effets indŽsirables (17) (18) (19) (25) 

III.5.1) Risque hŽmorragique  

Entre 2% et 5% des patients recevant une hŽparinothŽrapie seront susceptibles de prŽsenter un 

risque de saignement au cours du traitement.  

On note lÕexistence de diffŽrents facteurs augmentant le risque hŽmorragique : 

o! ‰ge > 75 ans 

o! durŽe de traitement > 10 jours 

o! usage ˆ dose curative 

o! insuffisance rŽnale 

o! obŽsitŽ 

o! associations mŽdicamenteuses avec lÕaspirine, les anti-inflammatoires non 

stŽro•diens  (AINS), Plavix¨ (clopidogrel) 
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Les accidents hŽmorragiques modŽrŽs (hŽmatomes, Žpistaxis, hŽmaturies É) nŽcessitent 

lÕarr•t du traitement pendant 12 ˆ 14 heures.  La reprise du traitement demande une adaptation 

de posologie en fonction de lÕimportance des saignements. 

Pour les accidents hŽmorragiques graves mettant en jeu le pronostic vital, un arr•t immŽdiat 

du traitement est indispensable et peut parfois •tre associŽ ˆ lÕadministration dÕun antidote 

correspondant au sulfate de protamine qui est un polypeptide basique prŽsentant des 

propriŽtŽs hŽmostatiques, administrŽ par voie IV lente, jouant le r™le dÕantidote utilisŽ en cas 

dÕŽv•nements hŽmorragiques majeurs liŽs ˆ un surdosage en hŽparine. Cette molŽcule sera 

capable dÕinteragir avec les fonctions sulfatŽes de lÕhŽparine afin de former du sulfate de 

protamine dans le but de libŽrer les complexes hŽparine-AT et former les complexes 

hŽparine-protamine et ainsi neutraliser lÕaction anticoagulante de lÕhŽparine.  

Un milligramme de protamine neutralise 100 UI dÕhŽparine. La dose de protamine sera 

adaptŽe en tenant compte de la dose dÕhŽparine administrŽe ainsi que du temps ŽcoulŽ depuis 

lÕinjection. LÕactivitŽ anticoagulante des HNF sera compl•tement neutralisŽe contrairement ˆ 

celle des HBPM qui sera neutralisŽe de fa•on incompl•te. 

En raison des effets indŽsirables et notamment du risque de choc anaphylactique suite ˆ 

lÕadministration de sulfate de protamine, son utilisation devra obligatoirement tenir compte du 

rapport bŽnŽfice/risque pour le patient. 

 

III.5.2) Risque dÕostŽoporose 

Cet effet indŽsirable sÕobserve plus frŽquemment au cours dÕun traitement prolongŽ par HNF. 

Il rŽsulte dÕune augmentation de lÕactivitŽ ostŽoclastique.  

 

III.5.3) Risque de thrombocytose 

Celle-ci rŽversible d•s lÕarr•t du traitement, est tr•s rarement observŽe dans les quelques jours 

suivant lÕinstauration dÕune hŽparinothŽrapie (HNF ou HBPM). 
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III.5.4) Risque de thrombopŽnie 

On distingue deux types de thrombopŽnies. 

o! ThrombopŽnie de type I (TIH 1)  

La TIH de type I, bŽnigne, dÕorigine non immunologique est frŽquente au cours de 

lÕhŽparinothŽrapie. Elle est compl•tement asymptomatique et survient gŽnŽralement entre le 

1er et le 5•me jour de traitement. SpontanŽment rŽversible malgrŽ la poursuite du traitement, on 

note une thrombopŽnie modŽrŽe (numŽration plaquettaire > 100 G/L). 

 

o! ThrombopŽnie de type II (TIH 2)  

La TIH de type II est un effet indŽsirable rare (0, 3% ˆ 0,7% selon le type de chirurgie et le 

type de traitement) mais grave, qui sÕobserve essentiellement au cours dÕun traitement par 

HNF. Elle appara”t entre le 5•me et le 21•me jour apr•s le dŽbut de lÕhŽparinothŽrapie (on note 

un pic de frŽquence vers le 10•me jour de traitement). Ce dŽlai peut •tre raccourci si le patient a 

dŽjˆ ŽtŽ traitŽ par hŽparine dans les 3 mois prŽcŽdents.  

Cet effet indŽsirable doit •tre suspectŽ devant : 

-! une thrombopŽnie majeure (plaquettes < 150 G/L)  

-! et/ou une chute relative du nombre de plaquettes de plus de 40% par rapport ˆ la 

numŽration plaquettaire rŽalisŽe avant la mise en place du traitement  

 

La TIH de type II, dÕorigine immunologique, expose le patient ˆ un risque thrombotique 

important (thromboses veineuses et artŽrielles). 

Elle est due ˆ la prŽsence dÕanticorps, le plus souvent dÕisotypes IgG, qui vont reconna”tre le 

facteur 4 plaquettaire (PF4) modifiŽ par lÕhŽparine. En lÕabsence dÕhŽparine, le PF4 est fixŽ 

au niveau de lÕendothŽlium. Lors de lÕadministration dÕhŽparine, il va se former un complexe 

antigŽnique entre lÕhŽparine et le PF4 aboutissant ˆ la synth•se dÕanticorps dirigŽs contre ce 

complexe.  

Une aggravation ou une suspicion dÕŽv•nements thrombo-emboliques veineux ou artŽriels ou 

encore la survenue dÕune lŽsion douloureuse au point dÕinjection de lÕhŽparine constituent des 

signes cliniques Žvocateurs dÕune TIH de type II. 

 

Le diagnostic clinique dÕune TIH de type II est difficile, il est donc utile de rŽaliser des tests 

biologiques pour la confirmer.  
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o! Test immuno-enzymatique : de type ELISA, il permet de mettre en Žvidence des 

anticorps dirigŽs contre le complexe antigŽnique hŽparine-PF4.  

 

o! Test fonctionnel dÕactivation plaquettaire : consiste ˆ mesurer lÕactivitŽ 

proagrŽgante de lÕhŽparine en prŽsence de plaquettes tŽmoins et du plasma du patient. 

 

o! CinŽtique des plaquettes : il permet de suivre la remontŽe des plaquettes suite ˆ 

lÕarr•t du traitement par hŽparine. 

 

 

Face ˆ une TIH de type II, il est indispensable dÕarr•ter immŽdiatement le traitement par 

hŽparine et de mettre en place un traitement de substitution par le Danaparo•de ou 

lÕArgatroban. Il faudra ensuite attendre la normalisation de la formule plaquettaire pour 

effectuer un relai par un AVK.  

Il est nŽcessaire de dŽclarer cet effet indŽsirable au centre rŽgional de pharmacovigilance. Le 

patient devra •tre en possession dÕune carte mentionnant lÕantŽcŽdent de TIH de type II. 

En cas dÕantŽcŽdent de TIH de type II, un traitement par hŽparine est formellement contre-

indiquŽ ˆ vie. 

 

 

III.6) Contre-indications (17) (18) (19) 
-! hypersensibilitŽ aux principes actifs 

-! syndrome hŽmorragique : toute lŽsion susceptible dÕ•tre ˆ lÕorigine dÕun saignement  

-! antŽcŽdent de TIH de type II : tout antŽcŽdent de TIH de type 2 contre-indique une 

nouvelle administration dÕhŽparine. Seul le danaparo•de (Orgaran¨) et lÕargatroban 

(Arganova¨) peuvent •tre utilisŽs 

-! insuffisance rŽnale sŽv•re (clairance de la crŽatinine < 30ml/min) pour les HBPM  

(dans ce cas, il est recommandŽ dÕavoir recours ˆ une HNF) 

-! injection par voie intramusculaire (IM) : risque dÕhŽmatome 

-! pŽriode post-opŽratoire apr•s une chirurgie cŽrŽbrale 

-! accident vasculaire cŽrŽbral (AVC) hŽmorragique 
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III.7) Interactions mŽdicamenteuses 

Associations contre-

indiquŽes 

Associations 

dŽconseillŽes 

Associations ˆ utiliser 

avec prŽcaution 

injection par voie IM, 

ponction et injection intra-

artŽrielle ou intra-articulaire 

AINS, aspirine et salicylŽs, 

clopidogrel, ticlopidine 

AVK, cortico•des 

 

Tableau XXVI : Interactions mŽdicamenteuses des hŽparines (17) (18) (19) (37-43) 

 

 

III.8) PrŽcaution dÕemploi (18) 
En raison de leur cinŽtique, les hŽparines sont des mŽdicaments adaptŽs ˆ lÕurgence. Leur 

utilisation se limite gŽnŽralement ˆ une quinzaine de jours maximums. PassŽ ce dŽlai, 

lÕhŽparinothŽrapie est soit interrompue, soit poursuivie par un traitement anticoagulant oral. 

 

Il est nŽcessaire de rappeler au patient dÕ•tre tr•s prudent vis ˆ vis de lÕautomŽdication 

(exemple : les AINS ou lÕaspirine ˆ dose anti-inflammatoire sont contre-indiquŽs en raison de 

lÕaugmentation du risque hŽmorragique). 
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III.9) PharmacocinŽtique  

 HŽparine non 

fractionnŽe (HNF) / 

HŽparine standard 

(HS) 

HŽparine de bas poids 

molŽculaire (HBPM) 

BiodisponibilitŽ 30% 90% 

Demi-vie 1 ˆ 1,5 h ! nŽcessitŽ de 

rŽpŽter les injections de 

fa•on plus frŽquente quÕavec 

les HBPM 

3 ˆ 4 h 

Clairance phagocytose par les 

macrophages !  molŽcule de 

choix en cas dÕinsuffisance 

rŽnale sŽv•re 

rŽnale 

Liaison aux protŽines 

plasmatiques (PP) 

liaison non spŽcifique 

importante ˆ de nombreuses 

PP et neutralisation par le 

PF4  

liaison faible aux PP et 

absence de neutralisation par 

le PF4 

CinŽtique non linŽaire linŽaire 

Passage 

transplacentaire et 

dans le lait maternel 

non                                             non 

 

      molŽcule de choix pour la grossesse et lÕallaitement 

 

Tableau XXVII : PharmacocinŽtique des hŽparines (17) (18) (19) (23) 
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III.10) Suivi biologique (18) (28) 
Un bilan prŽ-thŽrapeutique doit obligatoirement prŽcŽder la mise en place dÕun traitement par 

nÕimporte quel type dÕhŽparine afin dÕŽliminer un Žventuel trouble de lÕhŽmostase entrainant 

ainsi un risque hŽmorragique.  

 

III.10.1) Le temps de cŽphaline activŽ (TCA)   

Il existe une excellente corrŽlation entre lÕallongement de ce test de coagulation et lÕactivitŽ 

anticoagulante de lÕhŽparine. Comme dit prŽcŽdemment, lÕactivitŽ anticoagulante obtenue 

suite ˆ lÕadministration dÕune HNF nÕŽtant pas prŽvisible, il est indispensable dÕeffectuer une 

surveillance par ce test simple, rapide et automatisable au cours dÕun traitement par HNF afin 

de mettre en Žvidence un Žventuel risque hŽmorragique et ainsi dÕadapter pour chaque patient 

la posologie. Certaines pathologies conduisant ˆ un allongement du TCA indŽpendamment de 

la prŽsence dÕhŽparine (dŽficit en facteur de la coagulation, prŽsence dÕun anticoagulant 

circulant) ne permettront pas lÕutilisation de ce test. Ce test nÕŽtant modifiŽ que lors dÕun 

traitement par HNF, il ne sera inutile de le rŽaliser dans le cadre du suivi biologique dÕun 

patient traitŽ par HBPM. 

 

III.10.2) LÕhŽparinŽmie  

Elle correspond ˆ la mesure spŽcifique de lÕactivitŽ anti-IIa et anti-Xa ; elle est le reflet de 

lÕhŽparine active circulante. Pour mesurer lÕactivitŽ anti-Xa, il faut rŽaliser un prŽl•vement 4 

heures apr•s lÕinjection qui devra ensuite •tre rapidement acheminŽ au laboratoire afin 

dÕŽviter la neutralisation de lÕhŽparine par le PF4. 

LÕactivitŽ anti-Xa est mesurŽe par une mŽthode indirecte nŽcessitant tout dÕabord la dilution 

du plasma du patient ˆ doser, puis lÕajout en exc•s de facteur Xa. En prŽsence dÕun substrat 

chromog•ne sensible au facteur Xa, on mesure le facteur Xa rŽsiduel. La coloration obtenue 

avec cette mŽthode sera inversement proportionnelle ˆ la quantitŽ dÕhŽparine prŽsente dans le 

plasma du patient. 

 

III.10.3) La numŽration plaquettaire   

Compte tenu du risque de TIH au cours de lÕhŽparinothŽrapie, la numŽration plaquettaire est 

un examen qui devra •tre rŽalisŽ de fa•on systŽmatique dans un contexte chirugical ou 

traumatique, actuel, rŽcent (moins de trois mois) ou mŽdical chez les patients prŽsentant un 
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risque particulier (antŽcŽdent de traitement par une HNF ou une HBPM au cours des six 

derniers mois, comorbiditŽ importante). 

Cette surveillance biologique consiste ˆ rŽaliser une numŽration plaquettaire avant la mise en 

place du traitement ou au plus tard 24 heures apr•s le dŽbut du traitement puis deux fois par 

semaine pendant un mois et enfin une fois par semaine pendant toute la durŽe de 

lÕhŽparinothŽrapie. 

En lÕabsence de contexte chirurgical ou traumatique, il sera nŽcessaire dÕeffectuer une 

numŽration plaquettaire avant de dŽbuter le traitement ou au maximum dans les 24 heures qui 

suivent puis uniquement en cas de signes cliniques Žvocateurs dÕune TIH. 

 

 HŽparine non fractionnŽe (HNF) / 

HŽparine standard (HS) 

HŽparine de bas 

poids molŽculaire 

(HBPM) 

Traitement 

prŽventif 

risque 

thrombotique 

faible 

risque  

thrombotique  

ŽlevŽ 

- numŽration 

plaquettaire 

-! TCA 

-! hŽparinŽmie*  

-! numŽration 

plaquettaire 

 

-! numŽration 

plaquettaire 

-! hŽparinŽmie**  

uniquement chez le 

patient insuffisant 

rŽnal (risque 

dÕaccumulation) 

 

Traitement 

curatif 

-! TCA 

-! hŽparinŽmie*  

-! numŽration plaquettaire 

 

-! TCA inutile 

-! hŽparinŽmie**  

-! numŽration 

plaquettaire 

 

* pour les HNF, la zone thŽrapeutique pour lÕhŽparinŽmie est comprise entre  

0,3 et 0,7 UI anti Xa/ml. 

**  pour les HBPM, la zone thŽrapeutique pour lÕhŽparinŽmie est comprise entre  

0,5 et 1 UI anti Xa/ml si lÕhŽparine est administrŽe 2 fois par jour et entre 0,5 et 1,5 UI anti 

Xa/ml si lÕinjection dÕhŽparine est quotidienne.  

Tableau XXVIII : Suivi biologique des hŽparines (28) 
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  IV) Antiplaquettaires 
 
 

IV.1) PrŽsentation des molŽcules  
Les molŽcules prŽsentant des propriŽtŽs antiplaquettaires appartiennent ˆ diffŽrentes familles 

chimiques.  

 

IV.1.1) Les inhibiteurs des cyclo-oxygŽnases (COX)  

 

MolŽcules (DCI) Princeps Forme galŽnique 

Acide acŽtylsalicylique 
ou Aspirine 

ASPIRINE 
PROTECT¨ 

 
ASPIRINE UPSA¨ 

ComprimŽ 300mg gastro-
rŽsistants 
GŽlule 325mg 

AcŽtylsalicylate de lysine KARDEGIC¨ Sachet 75, 160 ou 300mg 

Flurbiprof•ne CEBUTID¨ ComprimŽ 50mg 

 
 
 
    Acide acŽtylsalicylique 

 
 

                                                       Flurbiprof•ne  
 
 

Figure 23 : Structures chimiques des inhibiteurs des COX (44) (45) (46) 

Tableau XXIX : Les inhibiteurs des COX : formes et dosages disponibles 
(17) (18) (19) (44) (45) (46)  
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IV.1.2) Les inhibiteurs de la voie de lÕadŽnosine di-phosphate 
(ADP) : ThiŽnopyridines et Dipyridamole 

 

MolŽcules (DCI) Princeps Forme galŽnique 
 

 
 

acŽtylsalicylique 

PLAVIX¨ 
 

DUOPLAVIN¨ 

ComprimŽ 75 ou 300mg 
 
ComprimŽ composŽ de 75mg 
de chaque principe actif 

Ticlopidine TICLID¨ ComprimŽ 250mg 

Ticagrelor BRILIQUE¨ ComprimŽ 90mg 

Prasugrel EFIENT¨ ComprimŽ 10mg 

Dipyridamole ASASANTINE¨, 
PERSANTINE¨ 

ComprimŽ 75mg 

 

 
                                     Clopidogrel          Ticlopidine  

 

 
                     Ticagrelor                            Dipyridamole  

 
Figure 24 : Structures chimiques des inhibiteurs de lÕADP (47) (48) (49) 

(50) (51) (52) 

Tableau XXX : Les inhibiteurs de lÕADP : formes et dosages disponibles 
(17) (18) (19) (47) (48) (49) (50) (51) (52) 

%&'
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IV.1.3) Les inhibiteurs des rŽcepteurs GpIIb/IIIa  

 

MolŽcules (DCI) Princeps 
 

Eptifi  
Tirofi  

 

INTEGRELIN¨ 
AGRASTAT¨ 

REOPRO¨ 
 

*Tous ces mŽdicaments sont rŽservŽs ˆ lÕusage hospitalier 
 

Tableau XXXI : Les inhibiteurs des rŽcepteurs GpIIb/IIIa : molŽcules 

disponibles (19) 

 
 

IV.2) MŽcanisme dÕaction  

IV.2.1) Les inhibiteurs des cyclo-oxygŽnases (COX) (17) (18) (19) (44) 

(45) (46) 

Il existe trois types de cyclo-oxygŽnases : (53) 

o! Cyclo-oxygŽnase 1 (COX-1) : enzyme ubiquitaire de lÕorganisme exprimŽe de 

fa•on constante au niveau des plaquettes, de lÕendothŽlium, du rein et des muscles 

lisses. Elle permet lÕhomŽostasie dÕun grand nombre de tissus et assure la synth•se des 

prostaglandines cytoprotectrices gastriques, du tromboxane A2 (TXA2) proagrŽgant 

plaquettaire ainsi que des prostaglandines vasodilatatrices rŽnales. 

 

o! Cyclo-oxygŽnase 2 (COX-2) : enzyme absente ou prŽsente en tr•s faible quantitŽ 

ˆ lÕŽtat basal qui sera induite lors de phŽnom•nes inflammatoires par les cytokines 

pro-inflammatoires. On la retrouve au niveau des monocytes, macrophages et des 

cellules endothŽliales. Elle est responsable de la synth•se des prostaglandines 

inflammatoires, prostaglandines vasodilatatrices rŽnales et des prostacyclines 

antiagrŽgantes plaquettaires (PGI2). 

 

o! Cylo-oxygŽnase 3 (COX-3) : variant de la COX-1 jouant un r™le mineur dont le 

mŽcanisme dÕaction est mal Žtabli. 
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Physiologiquement, lÕacide arachidonique (AA) se fixe au niveau du site catalytique des 

enzymes COX-1 et COX-2 afin de permettre la synth•se des diffŽrents composŽs issus de la 

cascade de transformation de lÕAA par les cyclo-oxygŽnases. 

 

Les anti-inflammatoires non stŽro•diens (AINS) entrainent une inhibition compŽtitive et 

rŽversible des enzymes COX-1 et COX-2 en se fixant au niveau des rŽsidus arginines de la 

poche catalytique de lÕenzyme emp•chant ainsi lÕentrŽe de lÕAA dans la poche. 

LÕinhibition de la COX-1 est responsable dÕun effet antiplaquettaire et explique les effets 

indŽsirables au niveau digestif, rŽnal et hŽmatologique. 

Quant ˆ lÕinhibition de la COX-2, elle sera ˆ lÕorigine des propriŽtŽs anti-inflammatoires, 

antipyrŽtiques et antalgiques des AINS.  

La durŽe du blocage des enzymes dŽpend de la demi-vie de lÕAINS. 

 

LÕaspirine, chef de fil de la famille des antiplaquettaires, se lie de fa•on covalente au niveau 

des rŽsidus sŽrines des COX-1 et 2 dans le but dÕentrainer une inhibition irrŽversible. 

LÕaspirine inhibe de fa•on plus puissante la COX-1 et ce blocage dŽpend du turn-over des 

plaquettes (7 jours en moyenne) car ces derni•res ne sont pas capables de synthŽtiser ˆ 

nouveau la cyclo-oxygŽnase du fait de lÕabsence de noyau. 

Pour obtenir des effets antiplaquettaires, cÕest ˆ dire inhiber la COX-1, les doses nŽcessaires 

sont tr•s faibles (50 mg) par rapport ˆ celles recommandŽes pour les effets anti-

inflammatoires ou antalgiques. 

 
 
 

IV.2.2) Les inhibiteurs de la voie de lÕadŽnosine di-phosphate 

(ADP) (17) (18) (19) (47) (48) (49) (50) (51) (52) 

IV.2.2.a) ThiŽnopyridines 

Les thiŽnopyridines sont des antagonistes spŽcifiques de lÕadŽnosine diphosphate ou ADP 

inhibant de fa•on irrŽversible la liaison de lÕADP ˆ son rŽcepteur plaquettaire P2Y12 en 

modifiant sa conformation. Ainsi, ces mŽdicaments emp•chent lÕactivation du complexe 

GpIIb/IIIa et donc par consŽquence lÕagrŽgation plaquettaire. 
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IV.2.2.b) Dipyridamole 

Le dipyridamole inhibe de fa•on spŽcifique la phosphodiestŽrase GMPc et potentialise ainsi 

lÕactivitŽ antiagrŽgante de la prostacycline PGI2 permettant ainsi dÕinhiber lÕagrŽgation 

plaquettaire induite par lÕADP. 

 

IV.2.3) Les inhibiteurs des rŽcepteurs GpIIb/IIIa (18) (19) 

LÕabciximab (REOPRO¨) correspondant au fragment Fab dÕun anticorps monoclonal dirigŽ 

contre les rŽcepteurs de la glycoprotŽine GpIIb/IIIa.  

LÕeptifibatide (INTEGRELIN¨) et le tirofiban (AGRASTAT¨) vont mimer le r™le de la 

sŽquence peptidique minimale normalement reconnue par le rŽcepteur GpIIb/IIIa afin 

dÕemp•cher la liaison du fibrinog•ne aux rŽcepteurs GpIIb/IIIa des plaquettes. 

 
 

IV.3) Indications  

IV.3.1) Les inhibiteurs des cyclo-oxygŽnases (COX) (17) (18) (19) (24) 

Essentiellement utilisŽs dans le cadre de la prŽvention secondaire apr•s un premier accident 

ischŽmique myocardique ou cŽrŽbral dans le but de rŽduire la morbi-mortalitŽ cardio-

vasculaire en cas dÕangor stable et instable, apr•s infarctus du myocarde, lors dÕangioplastie 

coronaire, apr•s un accident ischŽmique transitoire ou constituŽ et pour rŽduire le risque 

dÕocclusion des greffons apr•s un pontage aorto-coronaire. 
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IV.3.2) Les inhibiteurs de la voie de lÕadŽnosine di-phosphate 

(ADP) 

 

THIENOPYRIDINES 

Clopidogrel 

(PLAVIX¨) 

Ticlopidine 

(TICLID¨) 

Prasugrel 

(EFIENT¨) 

Ticagrelor 

(BRILIQUE¨) 

- rŽduction des 

Žv•nements liŽs ˆ 

lÕathŽrosclŽrose 

(IDM, AVC) chez les 

patients ayant des 

antŽcŽdents 

dÕartŽriopathie 

chronique oblitŽrante 

des membres 

infŽrieurs ou accident 

vasculaire cŽrŽbral 

ischŽmique 

- syndrome coronaire 

aigu sans sus-

dŽcalage du segment 

ST 

- infarctus du 

myocarde aigu avec 

sus-dŽcalage du 

segment ST en 

association ˆ 

lÕaspirine 

-  prŽvention des 

complications 

thrombotiques 

artŽrielles (AVC, 

IDM) apr•s un 

premier accident 

cŽrŽbral liŽ ˆ 

lÕathŽrosclŽrose. 

- prŽvention des 

accidents 

ischŽmiques majeurs 

(essentiellement 

coronariens) chez les 

patients prŽsentant 

une artŽriopathie des 

membres infŽrieurs 

au stade de 

claudication. 

- prŽvention de la 

thrombose sur stent 

- prŽvention, en 

association avec 

lÕaspirine, des 

Žv•nements 

athŽrothrombotiques 

chez les patients avec 

un syndrome 

coronaire  

- prŽvention, en 

association ˆ 

lÕaspirine, des 

Žv•nements 

athŽrothrombotiques 

chez les patients 

adultes ayant un 

syndrome coronaire 

aigu (angor instable, 

IDM) ainsi que ceux 

traitŽs mŽdicalement 

par angioplastie 

coronaire ou pontage 

coronaire. 

 
 

 
Tableau XXXII : Indications des thiŽnopyridines (17) (18) (19) (24) 
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IV.3.3) Les inhibiteurs des rŽcepteurs GpIIb/IIIa (18) (19) 

Le REOPRO¨ est utilisŽ en complŽment de lÕaspirine et de lÕhŽparine dans le traitement des 

angioplasties coronaires. Quant ˆ lÕAGRASTAT¨ et lÕINTEGRELIN¨, ils sont utilisŽs en 

association avec lÕaspirine et lÕhŽparine dans la prŽvention de lÕinfarctus du myocarde chez 

les patients souffrant dÕangor instable sans onde Q.  

 
 

IV.4) Posologie  
 

Antiplaquettaire Posologie 

¥! ASPIRINE PROTECT¨, 
ASPIRINE UPSA¨, KARDEGIC¨ 

 
¥! CEBUTID¨ 

 
¥! PLAVIX¨ 

 
¥! DUOPLAVIN¨ 

 
¥! TICLID¨ 

 
¥! BRILIQUE¨ 

 
 

¥! EFIENT¨ 
 

¥! ASASANTINE¨, PERSANTINE¨  

75 ˆ 325mg/ jour en une seule prise  
 
 
50mg 2 fois par jour 
 
75mg par jour en une seule prise 
 
1 comprimŽ par jour 
 
250mg 2 fois par jour 
 
dose de charge de 180mg puis 90mg 2 fois 
par jour 
 
dose de charge 60mg puis 10mg par jour 
 
300mg/jour en 2 ˆ 3 prises 

 

Tableau XXXIII : Posologie des antiplaquettaires (19) (44-52) 

 
 

IV.5) Effets indŽsirables 
 

IV.5.1) Les inhibiteurs des cyclo-oxygŽnases (COX) (17) (18) (19) (44) 

(45) (46) 
 
Ils sont principalement digestifs, rŽnaux, hŽmatologiques, hŽpatiques, neurologiques ou 

respiratoires et peuvent provoquer un retard ˆ lÕaccouchement.  
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IV.5.2) Les inhibiteurs de la voie de lÕadŽnosine di-phosphate 
(ADP) (17) (18) (19) (47) (48) (49) (50) (51) (52) 
 

THIENOPYRIDINES 

Clopidogrel 

(PLAVIX¨) 

Ticlopidine 

(TICLID¨) 

Prasugrel 

(EFIENT¨) 

Ticagrelor 

(BRILIQUE¨) 

- hŽmorragies (au 

niveau digestif, 

oculaire, hŽmatomes, 

Žpistaxis, 

hŽmaturies) surtout 

pendant le premier 

mois de traitement 

- troubles digestifs 

(diarrhŽes, douleur 

abdominale, 

dyspepsie, 

constipation, 

vomissementsÉ) 

-troubles 

neurologiques :  

cŽphalŽes, sensation 

Žbrieuse, vertiges, 

paresthŽsies 

-toxicitŽ 

hŽmatologique : 

agranulocytose !  

surveillance accrue au 

cours des premiers 

mois de traitement  

- troubles digestifs 

(diarrhŽes, douleur 

abdominale,dyspepsie, 

constipation, 

vomissementsÉ) 

- ŽlŽvation des 

transaminases !  arr•t 

- rŽaction allergique : 

prurit, urticaire !  arr•t 

 

 

- idem clopidogrel -hŽmorragies, 

dyspnŽe dÕeffort ou 

de repos 

-douleurs 

abdominales, 

nausŽes, dyspepsie, 

prurit 

 

 

 

Tableau XXXIV : Effets indŽsirables des thiŽnopyridines 
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IV.6) Contre-indications 
 

IV.6.1) Les inhibiteurs des cyclo-oxygŽnases (COX) (17) (18) (19) (44) 

(45) (46) 
-! antŽcŽdent dÕhypersensibilitŽ (allergie ou asthme) dŽclenchŽ par la prise dÕaspirine ou 

dÕun AINS 

-! ulc•re gastro-duodŽnal en cours dÕŽvolution 

-! hŽmorragie en cours dÕŽvolution  

-! insuffisance rŽnale 

-! insuffisance hŽpatique 

-! insuffisance cardiaque 

-! 6•me mois de grossesse 

-! enfant de moins de 15 ans (sauf ceux adaptŽs ˆ la forme pŽdiatrique) 

 
 

IV.6.2) Les inhibiteurs de la voie de lÕadŽnosine di-phosphate 
(ADP) (17) (18) (19) (47) (48) (49) (50) (51) (52) 
  

THIENOPYRIDINES 

Clopidogrel 
(PLAVIX¨) 

Ticlopidine 
(TICLID¨) 

Prasugrel 
(EFIENT¨) 

Ticagrelor 
(BRILIQUE¨) 

-hypersensibilitŽ au 

produit ou ˆ lÕun des 

excipients 

-lŽsion hŽmorragique 

Žvolutive au niveau 

digestif ou cŽrŽbral 

-insuffisance 

hŽpatique sŽv•re 

-grossesse et 

allaitement 

+pour le Duoplavin¨ 

contre-indications de 

lÕaspirine 

-hypersensibilitŽ au 

produit ou ˆ lÕun des 

excipients 

-syndromes 

hŽmorragiques 

-lŽsions organiques 

susceptibles de 

saigner 

-hŽmopathies avec 

allongement du 

temps de saignement 

-antŽcŽdents de 

leucopŽnie, 

-hypersensibilitŽ au 

produit ou ˆ lÕun des 

excipients 

-prŽsence de 

saignements 

-antŽcŽdent 

dÕaccident vasculaire 

cŽrŽbral ou 

dÕaccident 

ischŽmique 

-insuffisance 

hŽpatique 

-grossesse et 

-hypersensibilitŽ au 

produit ou ˆ lÕun des 

excipients 

-saignements 

-insuffisance 

hŽpatique 

-co administration 

avec des inhibiteurs 

du CYP 3A4 

-grossesse et 

allaitement 
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thrombopŽnie, 

dÕagranulocytose 

-grossesse et 

allaitement 

allaitement 

 

 
Tableau XXXV : Contre-indications des thiŽnopyridines 

 

IV.7) PharmacocinŽtique (17) (18) (19) (23) 
 

IV.7.1) Les inhibiteurs des cyclo-oxygŽnases (COX) 
 

-! bonne rŽsorption digestive 

-! forte liaison aux protŽines plasmatiques responsable de nombreuses interactions 

mŽdicamenteuses 

-! hydrolyse rapide par des estŽrases pour former de lÕacide salicylique 

-! mŽtabolisme hŽpatique 

-! Žlimination rŽnale 

-! passage dans le placenta et dans le lait maternel 

-! demi-vie dÕŽlimination dose dŽpendante 

 

IV.7.2) Les inhibiteurs de la voie de lÕadŽnosine di-phosphate 
(ADP)  
 

-! absorption digestive rapide 

-! mŽtabolisme hŽpatique : pro-drogue mŽtabolisŽe au niveau hŽpatique pour former des 

mŽtabolites actifs responsables des effets thŽrapeutiques ainsi que des mŽtabolites 

inactifs ŽliminŽs par voie urinaire et bilaire. 

-! demi-vie : clopidogrel (8h), ticlopidine (30 ˆ 50h), prasugrel et ticagrelor (7h). 
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V) Autres anticoagulants in  
 

V.1) PrŽsentation des molŽcules 
Les hŽparines constituent la principale famille de mŽdicaments anticoagulants utilisŽs par 

voie injectable dans le traitement prŽventif et curatif de la maladie thrombo-embolique 

veineuse et artŽrielle. Cependant, il existe trois autres sous-familles de mŽdicaments 

anticoagulants injectables. 

 

V.1.1) Inhibiteurs directs de la thrombine   

Inhibiteurs directs de la thrombine 

                              (ARGANOVA¨) : 1 ou 6 flacons ˆ 2,5 ml 

Hirudines !  Bivalirudine (ANGIOX¨) : 2 ou 10 flacons ˆ 250 mg 

*MŽdicaments administrŽs par voie intraveineuse (IV)  

 

Tableau XXXVI : Les inhibiteurs directs de la thrombine : formes et 

dosages disponibles (18) (19) 

 

 

V.1.2) Pentasaccharide de synth•se 

Pentasaccharide de synth•se 

Fondaparinux (ARIXTRA¨) : 2, 7 ou 10 seringues prŽremplies de 2,5mg/0,5ml ou 2 

seringues prŽremplies de 5mg/0,4ml, de 7,5mg/0,6ml, de 10mg/0,8ml  

 

*MŽdicaments administrŽs par voie sous-cutanŽe (SC) 

 

Tableau XXXVII : ARIXTRA¨ : formes et dosages dispo nibles (18) (19) 
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V.1.3) HŽparino•des 

HŽparino•des 

Danaparo (ORGARAN¨) : ampoule de 0,6 ml correspondant ˆ 750UI anti-Xa  

 *MŽdicaments administrŽs par voie sous-cutanŽe (SC) 

 

Tableau XXXVIII : ORGARAN¨ : formes et dosages disponibles (18) (19) 

 

 

V.2) LÕargatroban (ARGANOVA¨) (18) (19) 

V.2.1) MŽcanisme dÕaction 

LÕargatroban, dŽrivŽ synthŽtique de la L-arginine, est un inhibiteur direct et rŽversible de la 

thrombine (facteur II). Il exerce son action anticoagulante indŽpendamment de 

lÕantithrombine et nÕinteragit pas avec les anticorps induits par lÕhŽparine. 

 

V.2.2) Indications 

Ce mŽdicament est utilisŽ dans le traitement de la maladie thromboembolique veineuse et 

artŽrielle chez les patients adultes ayant dŽveloppŽs une thrombopŽnie induite par lÕhŽparine 

de type II. 

 

V.2.3) PharmacocinŽtique 

-! distribution dans le liquide extracellulaire 

-! liaison ˆ 54% aux protŽines plasmatiques 

-! mŽtabolisme hŽpatique par le CYP P450 

-! effet anticoagulant atteint au bout de 1 ˆ 3 heures 

-! demi-vie dÕŽlimination de 45 ˆ 50 minutes !  Žlimination tr•s rapide permettant un 

effet rapidement rŽversible 

-! Žlimination hŽpatique !  utilisation possible chez lÕinsuffisant rŽnal 

 

V.2.4) Effets indŽsirables 

-! risque hŽmorragique 
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-! frŽquents : nausŽes, purpura, thrombose veineuse, anŽmie 

-! rares : infection, anorexie, cŽphalŽe, vertige, trouble du rythme cardiaque, leucopŽnie, 

hypoglycŽmie 

 

V.2.5) Contre-indications 

-! hypersensibilitŽ au principe actif ou ˆ lÕun des excipients 

-! hŽmorragie non contr™lŽe 

-! insuffisance hŽpatique sŽv•re (en cas de pathologie hŽpatique, la posologie initiale 

doit •tre rŽduite). 

 

V.2.6) Surveillance biologique 

Un traitement par argatroban impose un suivi biologique par le temps de cŽphaline avec 

activateur (TCA).     

 

 

V.3) La bivalirudine (ANGIOX¨) : hirudine recombinante 
(18) (19) 

V.3.1) MŽcanisme dÕaction 

La bivalirudine est un polypeptide analogue de lÕhirudine initialement extraite de la salive de 

la sangsue (Hiro medicinalis). Ce mŽdicament, produit par gŽnie gŽnŽtique, est un inhibiteur 

direct et rŽversible de la thrombine libre ou liŽe au thrombus en masquant lÕacc•s ˆ son site 

actif.  

 

V.3.2) Indications 

-! en tant quÕanticoagulant chez les patients adultes devant subir une intervention 

coronaire percutanŽe avec pose dÕun stent 

-! traitement dÕun angor instable ou infarctus du myocarde sans sus-dŽcalage du segment 

ST chez un patient devant subir une intervention urgente ou prŽcoce 

La bivalirudine doit •tre administrŽe avec de lÕaspirine et du clopidogrel 
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V.3.3) PharmacocinŽtique 

-! demi-vie dÕŽlimination de 15 ˆ 40 minutes !  effet rapidement rŽversible 

-! Žlimination par voie urinaire  

 

V.3.4) Effets indŽsirables 

- rares : saignement au point dÕinjection ou au niveau dÕautres sites, cŽphalŽe, nausŽe, 

vomissement, hypotension, dyspnŽe, trouble du rythme cardiaque 

- tr•s rares : rŽaction dÕhypersensibilitŽ (rŽaction de type urticaire, sensation dÕoppression 

dans la poitrine, respiration sifflante, anaphylaxie) 

V.3.5) Contre-indications 

-! hypersensibilitŽ au principe actif ou ˆ lÕun des excipients 

-! saignement actif ou risque accru de saignement en prŽsence de troubles de lÕhŽmostase 

-! hypertension artŽrielle sŽv•re non contr™lŽe 

-! endocardite bactŽrienne 

-! insuffisance rŽnale sŽv•re 

 

V.3.6) Interactions mŽdicamenteuses 

La bivalirudine peut •tre utilisŽe 30 minutes apr•s lÕarr•t dÕune HNF administrŽe par voie 

intraveineuse ou 8 heures apr•s lÕarr•t dÕune HBPM par voie sous-cutanŽe. 

 

 

V.4) Fondaparinux (ARIXTRA¨) (18) (19) 

V.4.1) MŽcanisme dÕaction 

Le fondaparinux est un pentasaccharide de synth•se correspondant au plus petit motif 

structural de lÕhŽparine capable dÕinhiber sŽlectivement le facteur Xa en se liant uniquement ˆ 

lÕantithrombine sans agir sur le facteur IIa (thrombine).  
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V.4.2) Indications 

Traitement prŽventif et curatif 

utilisŽ en ambulatoire et en milieu 

hospitalier 

Traitement utilisŽ uniquement en 

milieu hospitalier 

-! prŽvention des Žv•nements 

thromboemboliques veineux en 

chirurgie orthopŽdique majeure du 

membre infŽrieur (fracture de hanche, 

proth•se de hanche, chirurgie du 

genou) 

-! prŽvention des ŽvŽnements 

thromboemboliques veineux chez le 

sujet ‰gŽ ˆ haut risque dÕŽv•nements 

thromboemboliques veineux alitŽ 

pour une affection mŽdicale aigu‘ 

(insuffisance cardiaque, trouble 

respiratoire, maladie infectieuse ou 

inflammatoire) 

-! prŽvention des Žv•nements 

thromboemboliques veineux en 

chirurgie abdominale chez les 

patients ˆ haut risque (cancers) 

-! traitement des thromboses veineuses 

profondes aigu‘s et des embolies 

pulmonaires aigu‘s 

-! traitement de lÕangor instable ou de 

lÕinfarctus du myocarde sans sus-

dŽcalage du segment ST  

-! traitement de lÕinfarctus du myocarde 

avec sus-dŽcalage du segment ST 

chez les patients recevant un 

traitement thrombolytique ou ne 

relevant initialement dÕaucune autre 

technique de reperfusion 

 

 

Tableau XXXIX : Indications de lÕARIXTRA¨ (18) (19) 
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V.4.3) PharmacocinŽtique 

-! absorption rapide et compl•te : pic plasmatique obtenu 2 heures apr•s lÕadministration  

par voie sous-cutanŽe 

-! demi-vie dÕŽlimination de 17 heures !  administration unique quotidienne 

-! pas de mŽtabolisation 

-! Žlimination urinaire sous forme inchangŽe : risque de surdosage chez le patient 

insuffisant rŽnal sŽv•re ou ‰gŽ  

-! passage transplacentaire et dans le lait maternel !  pas dÕutilisation chez la femme 

enceinte ou allaitante 

 

V.4.4) Effets indŽsirables 

-! PAS DE RISQUE DE THROMBOPENIE INDUITE PAR LÕHEPARINE DE TYPE 

II : le fondaparinux ne se lie pas au facteur 4 plaquettaire 

-! frŽquents : saignement (post-opŽratoire, digestif, urinaire, pulmonaire), anŽmie, 

thrombopŽnie, anomalies du bilan hŽpatique (augmentation des enzymes hŽpatiques), 

rŽactions allergiques 

-! rares : vertiges, Žtourdissements, cŽphalŽes, hypotension, nausŽes, vomissements, 

prurit, rŽaction au point dÕinjection, fi•vre, hypotension, thrombose sur catŽther 

 

V.4.5) Contre-indications 

-! hypersensibilitŽ au principe actif ou ˆ lÕun des excipients 

-! saignement Žvolutif 

-! endocardite bactŽrienne aigu‘  

-! insuffisance rŽnale sŽv•re 
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V.4.6) Interactions mŽdicamenteuses 

Contre-indiquŽes DŽconseillŽes A utiliser avec 

prŽcaution 

-! injections 

intramusculaires 

-! ponctions et 

injections intra-

articulaires 

-! infiltrations 

-! aspirine 

-! AINS 

-! antiagrŽgants 

plaquettaires 

(clopidogrel, 

ticlopidine) 

-! AVK 

-! cortico•des 

-! thrombolytiques 

 

 

Tableau XL : Interactions mŽdicamenteuses de lÕARIXTRA¨ (18) (19) 

 

 

V.5) Danaparo•de (ORGARAN¨) : HŽparino•des (18) (19) (54)  

V.5.1) MŽcanisme dÕaction 

Le danaparo•de (ORGARAN¨) correspond ˆ un mŽlange de glycosaminoglycanes sulfatŽs de 

bas poids molŽculaire extrait de la muqueuse intestinale de porc et renfermant du sulfate 

dÕhŽparane, du sulfate de dermatane et une faible quantitŽ de sulfate de chondro•tine. Il exerce 

une action anti Xa supŽrieure ˆ celle dŽcrite avec les hŽparines de bas poids molŽculaire. 

 

V.5.2) Indications 

- traitement prophylactique de la maladie thromboembolique veineuse en chirurgie 

orthopŽdique et oncologique 

- traitement prophylactique de la maladie thromboembolique chez les patients : 

" ! prŽsentant une thrombopŽnie induite par lÕhŽparine de type II  sans complications 

thromboemboliques  

" ! ayant des antŽcŽdents documentŽs de TIH de type II nŽcessitant un traitement 

prŽventif anti-thrombotique par voie parentŽrale 

- traitement curatif des manifestations thrombo-emboliques chez les patiens : 

" ! atteints de thrombopŽnie induite par l'hŽparine (TIH) de type II aigu‘ 
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" ! ayant des antŽcŽdents documentŽs de TIH de type II et nŽcessitant un traitement anti-

thrombotique par voie parentŽrale 

 

V.5.3) PharmacocinŽtique 

-! biodisponibilitŽ quasiment Žgale ˆ 100%  

-! pic dÕactivitŽ obtenu 4 ˆ 5 heures apr•s lÕadministration sous-cutanŽe 

-! Žlimination rŽnale prŽdominante !  pas dÕutilisation possible chez le sujet insuffisant 

rŽnal sŽv•re  

 

V.5.4) Effets indŽsirables 

-! majoration des saignements ou des hŽmatomes au niveau du site opŽratoire 

-! ecchymoses, hŽmatomes, douleurs aux points dÕinjection  

-! rŽactions dÕhypersensibilitŽ locale 

-! rares cas de thrombopŽnie similaire ˆ celle induite par lÕhŽparine, du fait de sa 

capacitŽ ˆ se lier au facteur 4 plaquettaire par analogie de structure. Ces rŽactions 

croisŽes concernent 5 ˆ 10% des patients traitŽs !  nŽcessitŽ de rŽaliser un test 

dÕagrŽgation plaquettaire avant lÕinstauration du traitement par danaparo•de. 

-! prŽsence de sulfite de sodium susceptible dÕentrainer un choc anaphylactique ou un 

bronchospasme 

 

V.5.5) Contre-indications 

-! injection par voie intramusculaire 

-! affection hŽmorragique grave, par exemple hŽmophilie et purpura thrombopŽnique  

idiopathique, sauf si le patient prŽsente une TIH et qu'il n'existe aucune alternative 

thŽrapeutique 

-! accident vasculaire cŽrŽbral hŽmorragique ˆ la phase aigu‘ 

-! situation hŽmorragique non contr™lable 

-! insuffisance rŽnale ou hŽpatique sŽv•re, sauf si le patient prŽsente une TIH et qu'il 

n'existe aucune alternative thŽrapeutique 

-! hypertension artŽrielle sŽv•re, avec notamment rŽtinopathie grave, 

-! ulc•re gastroduodŽnal Žvolutif, sauf si cet ulc•re est la cause de l'intervention 

chirurgicale 

-! rŽtinopathie diabŽtique 
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-! endocardite bactŽrienne aigue 

-! hypersensibilitŽ au danaparo•de ou ˆ lÕun des excipients 

-! test d'agrŽgation plaquettaire in vitro positif en prŽsence de danaparo•de chez les 

patients ayant des antŽcŽdents de thrombopŽnie induite par l'hŽparine ou par un 

anticoagulant apparentŽ 

-! hypersensibilitŽ aux sulfites 

 

V.5.6) Interactions mŽdicamenteuses 

-! le danaparo•de peut •tre co-administrŽ avec dÕautres mŽdicaments antithrombotiques 

(anti-plaquettaires, anticoagulants oraux) mais il convient dÕeffectuer une surveillance 

rigoureuse du traitement du fait de lÕaugmentation du risque hŽmorragique chez le 

patient. 

-! le danaparo•de doit •tre utilisŽ avec prudence chez les patients: 

¥! prŽsentant une insuffisance rŽnale ou hŽpatique 

¥! prŽsentant des troubles de lÕhŽmostase 

¥! souffrant dÕulc•re digestif 

¥! prŽsentant une affection susceptible dÕentrainer une augmentation 

du potentiel hŽmorragique 

¥! devant subir une chirurgie cardiopulmonaire 
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Partie III :  

Gestion des anti-

thrombotiques en 

odontostomatologie 
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I) Rappels anatomiques 

 I.1) La cavitŽ buccale (55) (56) (57) 

Les dents sont enfermŽes au sein de la cavitŽ buccale qui forme la premi•re cavitŽ du tube 

digestif. 

La cavitŽ buccale est limitŽe : 

Position Organe 
En avant L•vres infŽrieures et supŽrieures 

LatŽralement Joue: muqueuse alvŽolaire rosŽe 
constituŽe de nombreux vaisseaux 
sanguins et de glandes salivaires 
accessoires. 
 

En bas Langue et rŽgion sublinguale: organe 
large et plat reposant sur le plancher de la 
bouche. Elle est constituŽe de fibres 
musculaires et de glandes. On distingue 2 
parties: le corps de la langue (sur les deux 
tiers antŽrieurs) et la base de la langue 
(sur le tiers postŽrieur restant). Le dos de 
la langue (face dorsale ou supŽrieure), 
organe principal du gožt, est responsable 
de la parole, de la mastication et de la 
dŽglutition. La face ventrale de la langue 
(face infŽrieure) prŽsente de nombreux 
vaisseaux sanguins. 

En haut Le palais: le palais dur, partie antŽrieure 
de la vožte buccale, est recouvert dÕun 
tissu constituŽ de kŽratine de couleur 
rouge gris‰tre ˆ rosŽe. Quant au palais 
mou, il est situŽ postŽrieurement au palais 
dur et est sŽparŽ de ce dernier par la ligne 
de vibration. Sa couleur rouge tŽmoigne 
dÕune vascularisation plus importante que 
le palais dur. 

 

Tableau XLI : Rappels anatomiques sur la cavitŽ buccale (55) (56) (57) 

 

De forme ovalaire, la cavitŽ buccale poss•de des faces et deux orifices : 

- LÕorifice antŽrieur, buccal, assurant la communication entre la cavitŽ buccale et lÕextŽrieur. 

- LÕorifice postŽrieur responsable de la communication entre la cavitŽ buccale et la portion 
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buccale du pharynx. 

 

 

Figure 25 : La cavitŽ buccale (55) 

 

  I.1.1) La dent (55) (56) (57) 

Chez lÕHomme, les dents sont scindŽes en une couronne (partie recouverte dÕŽmail) et une 

racine (partie recouverte par le cŽment) dont le collet ou jonction amŽlo-cŽmentaire forme la 

sŽparation anatomique.  

La dent est constituŽe de trois principaux tissus essentiellement inorganiques ou calcifiŽs : 

lÕŽmail, la dentine et le cŽment et dÕun tissu conjonctif mou spŽcialisŽ : la pulpe. Ces quatre 

tissus constituent lÕodonte.  
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I.1.1.a) LÕŽmail  

LÕŽmail est produit par des cellules ŽpithŽliales appelŽes amŽloblastes avant lÕŽruption de la 

dent. Ce tissu, hautement minŽralisŽ (formŽ ˆ 95% de cristaux dÕhydroxyapatite de calcium), 

constitue la substance la plus dure du corps humain. Il se prŽsente sous forme dÕune couche 

blanche recouvrant et protŽgeant la couronne. Sa trame organique est essentiellement 

composŽe de kŽratine. LÕatteinte de lÕŽmail dentaire impose nŽcessairement une consultation 

mŽdicale du fait de lÕabsence dÕun potentiel de rŽparation de ce tissu.   

 

I.1.1.b) Le cŽment 

Le cŽment, produit par les cŽmentoblastes est un tissu jaun‰tre qui recouvre la partie externe 

de la racine de la dent constituŽ de mati•res organiques et minŽrales (65% de cristaux 

dÕhydroxyapatite de calcium). Il est aussi solide que lÕos et poss•de un pouvoir rŽparateur tr•s 

important. 

 

I.1.1.c) La dentine 

La dentine est un tissu jaun‰tre, dur, situŽ sous lÕŽmail et le cŽment. Il est produit par les 

odontoblastes. Elle constitue le corps principal de la partie interne de chaque couronne et de 

chaque racine. Elle est fortement composŽe de substances minŽrales (70% de cristaux 

dÕhydroxyapatite de calcium) mais Žgalement dans une moindre mesure de mati•res 

organiques. Il sÕagit dÕun tissu plus solide que le cŽment mais moins rŽsistant que lÕŽmail. 

 

I.1.1.d) La pulpe 

La pulpe est un tissu conjonctif mou non minŽralisŽ situŽ dans la cavitŽ pulpaire. Les trois 

tissus minŽralisŽs et calcifiŽs dŽcrits prŽcŽdemment recouvrent le tissu pulpaire qui 

renferment les vaisseaux sanguins, les nerfs et les fibroblastes. Elle assure diffŽrentes 

fonctions : 

Anabolique : production des odontoblastes (cellules responsables de la production de la 

dentine) 

Sensorielle : les extrŽmitŽs des nerfs vŽhiculent les douleurs provoquŽes par la chaleur, le 

froid, le sucreÉ 

Nutritive : la pulpe achemine les nutriments vŽhiculŽs par le sang 

Protectrice : assure la production dÕune dentine de rŽparation en cas dÕagression par une 
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lŽsion carieuse. 

CÕest le seul tissu rŽellement vascularisŽ de la dent. 
 

 

         Figure 26 : Anatomie d'une dent (55) 

 

 

  I.1.2) Le parodonte (58) (59) (60) (61)  

Le parodonte comprend lÕensemble des tissus qui assurent la fixation et le soutien des dents 

au sein de la cavitŽ buccale. 

 

   I.1.2.a) LÕos alvŽolaire 

Il sÕagit dÕun os spongieux recouvert dÕun pŽrioste sur lequel sÕattache la gencive. Sa hauteur 

peut diminuer avec lÕ‰ge et/ou avec certaines pathologies. 

 

                    I.1.2.b) Le desmodonte ou ligament alvŽolo-dentaire (LAD) 

Ce ligament tr•s fin est constituŽ de nombreuses fibres permettant dÕassurer la connexion de 

la couche externe de la racine de la dent (recouverte de cŽment) ˆ la fine couche dÕos dense de 

lÕalvŽole osseuse. Cet ŽlŽment est en perpŽtuel remaniement afin de rŽpondre aux diffŽrentes 
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sollicitations fonctionnelles.  

 

   I.1.2.c) La gencive 

La gencive est une muqueuse masticatoire, recouverte de kŽratine fermement accrochŽe aux 

dents et ˆ lÕos environnant. Elle correspond ˆ la partie visible du parodonte. Une gencive 

saine apparait rose (aspect peau dÕorange) alors quÕune gencive pathologique prŽsente une 

couleur rouge et saigne facilement. On la sŽpare gŽnŽralement en deux zones :  

 

o! la gencive libre ou marginale formant une collerette autour de chaque dent sans 

•tre directement rattachŽe ˆ lÕos alvŽolaire dont elle est sŽparŽe par un Žtroit 

espace appelŽ sillon gingivo-dentaire ou sulcus. 

o! la gencive attachŽe correspond ˆ une bande muqueuse masticatoire kŽratinisŽe           

fermement attachŽe ˆ lÕos sous-jacent. 

 

   

    Figure 27 : Anatomie du parodonte (55) 

   

 



 

! ")!

 I.2) La muqueuse endo-buccale (58) (59) (60) (61) 

La description prŽcŽdente du parodonte a permis de mettre en Žvidence la gencive et de 

prŽciser son r™le de recouvrement de lÕos alvŽolaire. Cependant, le reste de la cavitŽ buccale 

est recouvert par la muqueuse endo-buccale (MEB). CelleÐci est en continuitŽ en avant avec 

le tissu cutanŽ constituŽ par le versant externe des l•vres, et en arri•re avec la muqueuse oro-

pharyngŽe. Elle peut prŽsenter des variations fonctionnelles selon les diffŽrents sites buccaux 

recouverts. Cette MEB est directement accolŽe ˆ lÕos ou au muscle sous-jacent.  

Elle assure diffŽrentes fonctions :  

 

- protection des tissus profonds contre les forces mŽcaniques mises en jeu lors de la 

prŽhension des aliments et de leur mastication. 

  

- protection contre les micro-organismes saprophytes de la cavitŽ buccale. 

 

- fonction sensorielle assurŽe par de nombreux rŽcepteurs ˆ la tempŽrature, au tact, et ˆ la 

douleur dissŽminŽe dans la muqueuse. 

  

- fonction gustative liŽe aux bourgeons du gožt principalement situŽs dans la muqueuse 

linguale dorsale. 

  

- fonction de protection immunitaire permanente. 

 

I.3) Le milieu buccal 

  I.3.1) La salive 

La salive prŽsente quatre r™les principaux :  

-! action antibactŽrienne assurŽe par la prŽsence dÕimmunoglobulines et dÕenzymes 

-! rŽgulation du pH buccal 

-! reminŽralisation de lÕŽmail dentaire 

-! action digestive permise par lÕamylase 

 

  I.3.2) La plaque dentaire 

La plaque dentaire se prŽsente cliniquement sous la forme dÕun enduit blanch‰tre. Cette 

derni•re est composŽe dÕune flore bactŽrienne cariog•ne (bactŽries aŽrobies et immobiles en 
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microscopie optique type lactobacillus ou streptococcus mutans) ainsi que dÕune flore 

parodontale (bactŽries anaŽrobies et mobiles en microscopie optique telles que les spiroch•tes, 

les amibes ou trichomonas).  

 

  I.3.3) Le tartre 

FormŽ par la sŽdimentation de la plaque dentaire, il contient 70% dÕŽlŽments minŽraux et 

30% dÕŽlŽments organiques. On le retrouve gŽnŽralement en regard des canaux excrŽteurs des 

glandes salivaires (canal de Stenon pour la glande parotide et canal de Wharton pour la glande 

submandibulaire). Ces dŽp™ts tartriques sont ˆ lÕorigine de phŽnom•ne inflammatoire et de 

gingivorragies. Sa quantitŽ peut •tre limitŽ par une hygi•ne bucco-dentaire rigoureuse. 

 

 

II) Vascularisation de la cavitŽ buccale  

II.1) Le rŽseau artŽriel : importance de lÕart•re carotide externe 
(55) (56) (57) 

LÕart•re carotide commune rŽalise au niveau de la quatri•me vert•bre cervicale (C4) une 

bifurcation qui donne naissance ˆ lÕart•re carotide interne et ˆ lÕart•re carotide externe ; cette 

derni•re assure par ses diffŽrentes ramifications lÕensemble de la vascularisation des 

structures qui composent la cavitŽ buccale.  

LÕart•re carotide externe se divise en huit branches principales rŽparties en quatre groupes : 

antŽrieur (rouge), mŽdial (bleu), postŽrieur (vert) et terminal (jaune).  

 

II.1.1) LÕart•re maxillaire  

Comme le prŽcise le tableau prŽcŽdent, lÕart•re maxillaire est une branche terminale de 

lÕart•re carotide externe qui va distribuer la quasi totalitŽ des ŽlŽments de la cavitŽ orale. 
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     Figure 28 : Vascularisation de la cavitŽ buccale (55) 

 

 

II.2) Le rŽseau veineux (55) (56) (57) 

Le retour veineux de la cavitŽ buccale est assurŽ par les veines homologues, veines linguales 

et faciales, qui par lÕintermŽdiaire du tronc thyro-linguo-facial aboutissent ˆ la veine jugulaire 

interne, veine maxillaire interne qui gr‰ce au confluant intraparotidien aboutit aux veines 

jugulaires externe et interne. 
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Figure 29 : Le rŽseau veineux de la cavitŽ buccale (55) 
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II.3) Le syst•me lymphatique 

Celui-ci est gŽnŽralement parall•le au syst•me vasculaire. 

 

 

III) Le risque hŽmorragique en chirurgie orale 

III.1) GŽnŽralitŽs (62) (63) (64) 

Les rappels anatomiques prŽcŽdents montrent la richesse de la vascularisation de la cavitŽ 

buccale et des structures anatomiques environnantes (sinus maxillaire, plancher buccalÉ), 

ainsi toute chirurgie buccale prŽsente un risque non nŽgligeable dÕhŽmorragie quel que soit le 

patient envisagŽ. 

Nous avons ŽvoquŽ dans la premi•re partie de ce travail le nombre ŽlevŽ de patients traitŽs par 

des mŽdicaments anti-thrombotiques. Ceux-ci sont Žgalement nombreux ˆ devoir subir des 

interventions de chirurgie buccale. Ce double constat pose le probl•me de lÕattitude 

thŽrapeutique du professionnel de santŽ face au risque hŽmorragique important en cas de 

poursuite du traitement. En effet, la littŽrature scientifique relate de nombreux Žv•nements 

thrombotiques artŽriels et/ou veineux suite ˆ lÕarr•t du traitement.  

Actuellement, trois stratŽgies thŽrapeutiques sont envisageables : la poursuite du traitement, 

lÕarr•t complet ou partiel du traitement ou encore la mise en place dÕun traitement substitutif. 

Cette dŽcision sera prise apr•s une Žvaluation rigoureuse du risque hŽmorragique par le 

chirurgien-dentiste ainsi que du risque thrombotique ŽvaluŽ par le mŽdecin prescripteur.  

 

III.2) Evaluation prŽ-opŽratoire du risque hŽmorragique  

LÕŽvaluation du risque hŽmorragique repose essentiellement sur lÕinterrogatoire mŽdical et 

lÕexamen clinique prŽ-opŽratoire. La prise dÕun ou plusieurs agents antithrombotiques induit 

inŽvitablement une augmentation du risque hŽmorragique. De plus, les patients traitŽs par de 

tels mŽdicaments peuvent prŽsenter dÕautres facteurs de risques susceptibles de majorer la 

survenue de saignements. LÕensemble de ces crit•res doit •tre rigoureusement pris en compte 

dans le but de proposer au patient une stratŽgie thŽrapeutique adaptŽe.  

 

III.2.1) Recherche dÕune anomalie de lÕhŽmostase (62) (63) 

LÕinterrogatoire mŽdical prŽ-opŽratoire a pour objectif dÕidentifier les traitements chroniques 

des patients susceptibles dÕinterfŽrer avec les diffŽrentes phases de lÕhŽmostase (traitement 
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antiplaquettaire ou anticoagulant), de rechercher des antŽcŽdents hŽmorragiques lors de la 

rŽalisation dÕintervention de chirurgie orale ou encore de mettre en Žvidence une maladie 

hŽmorragique liŽe ˆ un trouble de lÕhŽmostase primaire (maladie de Willebrand, 

thrombopŽnies, thrombopathies) ou de la coagulation (hŽmophilie A ou B, insuffisance 

hŽpatique).  

Le pharmacien joue un r™le important en rappelant ˆ son patient de bien indiquer au praticien 

les divers traitements et pathologies quÕil prŽsente afin dÕassurer une sŽcuritŽ optimale pour la 

mise en Ïuvre des soins dentaires. 

 

III.2.2) Compliance du patient vis ˆ vis de son traitement 

antithrombotique (62) (63) 

En amont de lÕintervention chirurgicale, il est indispensable de vŽrifier la bonne compliance 

du patient vis ˆ vis de son traitement. Pour cela, le praticien doit demander au patient le nom 

du ou des mŽdicament(s) antithrombotique(s), la dose, la posologie, lÕindication du traitement 

ainsi que les derni•res valeurs biologiques obtenues dans le cadre du suivi du traitement.  

 

III.2.3) Type dÕintervention chirurgicale (62) (63) 

En chirurgie orale, le contr™le du saignement post-opŽratoire par des mesures dÕhŽmostase 

mŽcanique (suture et compression) constitue le principal ŽlŽment permettant dÕapprŽcier le 

risque hŽmorragique. Il faut donc distinguer les interventions pour lesquelles les hŽmorragies 

sont facilement contr™lables par les mŽthodes dÕhŽmostase conventionnelle de celles 

difficilement contr™lables par de tels moyens.  

La localisation de lÕŽventuelle hŽmorragie reprŽsente le second crit•re pour Žvaluer le risque 

de saignement. Les localisations dites Ç critiques È sont situŽes au niveau de rŽgion 

anatomique o• la survenue de saignement peut •tre difficile ˆ maitriser et par consŽquent 

engager le pronostic vital du malade ; il sÕagit du plancher buccal, de la langue ou encore du 

sinus maxillaire. Il existe Žgalement dÕautres ŽlŽments capables dÕinfluencer le risque 

hŽmorragique tels que la nature des tissus opŽrŽs, la technique chirurgicale, lÕexpŽrience du 

chirurgien, la durŽe de lÕintervention (durŽe > 1 heure ou !  1 heure) ou encore les modalitŽs 

de la chirurgie. 
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III.2.4) Score HAS-BLED (65) 

Le score HAS-BLED a ŽtŽ Žtabli ˆ partir de lÕŽtude EuroHeart Survey regroupant une cohorte 

de 3978 patients. Ce score permet dÕapprŽcier le risque hŽmorragique chez les patients ayant 

une fibrillation auriculaire. Il est composŽ de sept crit•res et peut donc avoir une valeur 

comprise entre 0 et 9.  

Chaque lettre composant cet acronyme correspond ˆ lÕinitiale dÕun crit•re ˆ rechercher chez 

les patients ˆ partir de donnŽes cliniques et biologiques.  

 

- H (pour hypertension) : hypertension artŽrielle avec composante systolique 

supŽrieure ˆ 160 mmHg !  1 point 

-! A (pour abnormal renal/liver function) : altŽration de la fonction rŽnale 

(crŽatininŽmie > 200" mol/L) ou hŽpatique (bilirubine supŽrieure ˆ 2 fois la valeur 

normale en association ˆ des transaminases supŽrieures ˆ 3 fois la valeur normale) 

!  1 ou 2 point(s) 

-! S (pour stroke) : antŽcŽdent dÕAVC ou dÕAIT !  1 point 

-! B (pour bleeding history or predisposition) : antŽcŽdent ou prŽdisposition 

dÕhŽmorragie !  1 point 

-! L  (pour labile INR) : difficultŽ dÕobtention dÕun INR stable (INR compris dans la 

zone cible moins de 60% du temps dÕexposition aux AVK) !  1 point 

-! E (pour elderly) : ‰ge > 65 ans !  1 point 

-! D (pour drugs/alcohol concomitantly) : utilisation concomitante de traitements 

augmentant le risque hŽmorragique et/ou dÕalcool 1 ou 2 point(s) 

Un score supŽrieur ou Žgal ˆ 3 est associŽ ˆ un risque hŽmorragique relativement important. 

 

III.2.5) Score CHAD2S2-VASc!(63) 

DÕapr•s les recommandations datant de 2006, le score CHAD2S2 constituait le principal 

moyen dÕapprŽcier le risque embolique chez un patient souffrant de fibrillation auriculaire. 

Cependant, ce dernier ne tenant pas compte de certains facteurs de risques pouvant influer de 
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fa•on significative sur le risque embolique ; une rŽŽvaluation a ŽtŽ nŽcessaire afin de crŽer un 

nouveau score dŽnommŽ CHAD2S2-VASc. Chaque lettre constituant cet acronyme 

correspond ˆ un marqueur de risque majeur (ceux suivis dÕun 2 dans lÕacronyme) ou non 

majeur. 

 

Les ŽlŽments constituants le CHA2DS2-VASc sont les suivants :  

-! C (pour congestive heart failure) : insuffisance cardiaque, notamment dysfonction 

ventriculaire gauche modŽrŽe ˆ sŽv•re dŽfinie arbitrairement par une fraction 

dÕŽjection ventriculaire gauche infŽrieure ou Žgale ˆ 40 % !  1 point 

-! H (pour hypertension) : hypertension artŽrielle !  1 point 

-! A2 (pour age) : ‰ge Žgal ou supŽrieur ˆ 75 ans !  2 points 

-! D (pour diabetes) : diab•te !  1 point 

-! S2 (pour stroke) : antŽcŽdent dÕAVC, dÕAIT ou dÕembolie systŽmique !  2 points 

-! V (pour vascular disease) : maladie vasculaire dŽfinie par un antŽcŽdent 

dÕinfarctus du myocarde !  1 point 

-! A (pour age) : ‰ge compris entre 65 et 74 ans !  1 point 

-! S (pour sex) : sexe fŽminin !  1 point 

Cependant, si le patient prŽsente lÕune des caractŽristiques ci-dessous, cette classification 

CHA2DS2-VASc est inutile car le risque embolique est majeur. 

-! ‰ge Žgal ou supŽrieur ˆ 75 ans 

-! antŽcŽdent dÕAVC, dÕAIT ou dÕembolie systŽmique 

-! maladie valvulaire cardiaque  
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III.3) Classification des diffŽrents actes en chirurgie dentaire en 

fonction du risque hŽmorragique (62) (63) (66) (67) 

 

Les diffŽrentes interventions de chirurgie orale sont classŽes en fonction du risque 

hŽmorragique. On distingue : 

 

 

III.3.1) Les actes sans risque hŽmorragique 

Le risque hŽmorragique est nul pour ce type dÕacte. 

 

III.3.2) Les actes ˆ faible risque hŽmorragique 

Ils concernent des zones non Ç critiques È gŽnŽralement situŽes au niveau du parodonte ou de 

lÕorgane dentaire. Ces derniers sont susceptibles dÕengendrer des saignements dont la 

frŽquence et /ou la gravitŽ est minime (pertes sanguines faibles < 50 ml) pouvant •tre 

contr™ler par des mesures dÕhŽmostase locale efficaces.  

 

III.3.3) Les actes ˆ haut risque hŽmorragique 

Il sÕagit de lÕensemble des actes pour lesquels le risque de saignement est significativement 

Žtabli (durŽe opŽratoire > 1 heure, diminution du taux dÕhŽmoglobine). Ils concernent les 

zones dites Ç critiques È par leur localisation et/ou difficilement contr™lables par les mŽthodes 

classiques dÕhŽmostase locale mises en Ïuvre en pratique de ville.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

! *+(!

ACTES SANS RISQUE HEMORRAGIQUE 

¥! soins conservateurs 

¥! soins prothŽtiques 

¥! anesthŽsie para-apicale 

¥! dŽtartrage supragingival 

¥! anesthŽsie locale 

 

ACTES Ë FAIBLE RISQUE HEMORRAGIQUE  

¥! avulsion localisŽe 

¥! pose dÕimplant unitaire 

¥! dŽtartrage sous-gingival 

¥! surfa•age 

 

ACTES INVASIFS A RISQUE HEMORRAGIQUE ELEVE  

¥! avulsion multiple 

¥! chirurgie parodontale 

¥! enuclŽation kystique et chirurgie apicale 

¥! dŽsinclusion avec traction chirurgico-orthodontique 

¥! avulsion de dents incluses 

¥! avulsion de dents au parodonte amoindri 

¥! ŽlŽvation du sinus 

¥! greffe osseuse 

¥! exŽr•se des pseudotumeurs et tumeurs bŽnignes de la muqueuse buccale (> 1 cm) 

¥! chirurgie des tissus mous (lithiase salivaire) 

¥! pose dÕimplants multiples 

¥! biopsie 

 

Tableau XLII : Classification des actes de chirurgie dentaire en fonction du 

risque hŽmorragique (62) 
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III.4) Facteurs de comorbiditŽs (62) (63) (64) (66) (67) 

Il existe diffŽrents facteurs de comorbiditŽ associŽs au traitement antithrombotique qui 

devront •tre soigneusement ŽvaluŽs lors de lÕexamen prŽ-opŽratoire. En effet, une mauvaise 

Žvaluation de ceux-ci peut aggraver le risque hŽmorragique. 

La prise de dŽcision nŽcessite donc une connaissance parfaite de lÕŽtat gŽnŽral du patient et 

des diffŽrents traitements mŽdicamenteux associŽs. 

Une Žtroite collaboration entre tous les acteurs de santŽ est donc indispensable. 

 

Facteurs de comorbiditŽs 

¥! åge : plus frŽquent apr•s 65 ans et plus grave apr•s 75 ans 

¥! Faible masse pondŽrale (chez lÕadulte poids < 50 Kg) 

¥! Perte dÕautonomie et/ou absence de coopŽration (patient ˆ mobilitŽ rŽduite, 

handicapŽ, sous tutelle ...) 

¥! Dysfonction rŽnale sŽv•re (dialyse, transplantation rŽnale, insuffisance rŽnale 

sŽv•re : clairance de la crŽatinine < 20 ml/mn) 

¥! Hypertension artŽrielle (HTA) (pression systolique > 160 mmHg) 

¥! AnŽmie 

¥! Pathologie intercurrente modifiant le mŽtabolisme des antithrombotiques et 

risquant de provoquer un surdosage : hŽpatopathie chronique (cirrhose) ou 

biologique (bilirubine > ˆ 2 fois la normale associŽe ˆ ASAT/ALAT > 3 fois la 

normale) ou destruction de la flore intestinale (antibiotique, diarrhŽe) 

¥! Association avec des mŽdicaments ˆ lÕorigine dÕune potentialisation des 

molŽcules antithrombotiques (AINS, millepertuis, antifongiques azolŽs, 

vŽrapamil ....) 

¥! Consommation excessive dÕalcool 

¥! PrŽsence dÕune inflammation locale au niveau de la gencive (gingivite, 

parodontite..) ou de foyers infectieux (kysteÉ) 

 

Tableau XLIII : Facteurs de comorbiditŽs chez les patients traitŽs par  

antithrombotiques (62) 
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III.5) Choix de la structure de prise en charge (62) (63) 

En r•gle gŽnŽrale, en ce qui concerne les patients traitŽs au long cours par des 

antithrombotiques devant subir un acte invasif ou une chirurgie ˆ risque faible ou modŽrŽ, on 

pourra sÕorienter vers une pratique de ville. 

Pour les patients prŽsentant un risque thrombotique ŽlevŽ et pour la rŽalisation dÕacte 

chirurgical ˆ haut risque hŽmorragique, on prŽf•rera une prise en charge hospitali•re.  
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IV) Gestion des antithrombotiques en odontostomatologie 
Le nombre de mŽdicaments antithrombotiques actuellement sur le marchŽ est considŽrable et 

ne cesse dÕaugmenter avec lÕarrivŽe de nouvelles molŽcules modifiant les habitudes et la vie 

des patients. Ces diffŽrentes familles mŽdicamenteuses prŽsentent des indications, des contre-

indications et des effets indŽsirables variŽs et complexes qui par consŽquent vont obliger le 

praticien ˆ adopter une attitude thŽrapeutique en adŽquation avec le traitement du patient. A 

ce propos, depuis juillet 2015, les principales sociŽtŽs scientifiques (sociŽtŽ fran•aise de 

chirurgie orale en collaboration avec la sociŽtŽ fran•aise de cardiologie ainsi que la sociŽtŽ 

fran•aise de mŽdecine buccale et chirurgie buccale) ont dŽcidŽ de mettre en place de 

nouvelles recommandations conduisant ˆ des stratŽgies thŽrapeutiques adaptŽes ˆ chaque 

classe mŽdicamenteuse. Le choix entre les diffŽrentes stratŽgies thŽrapeutiques dŽpend ˆ la 

fois du risque hŽmorragique ŽvaluŽ par le chirurgien-dentiste en fonction de lÕacte ˆ rŽaliser et 

du risque thromboembolique apprŽciŽ par le mŽdecin prescripteur du traitement. Cette 

Žvaluation rigoureuse est une condition nŽcessaire ˆ lÕobtention du meilleur rapport 

bŽnŽfice/risque pour le patient (62) (66) (67). 

LÕinterruption dÕun traitement ˆ visŽe antithrombotique dont lÕefficacitŽ est reconnue entraine 

inŽvitablement une augmentation significative du nombre dÕŽv•nements thrombotiques 

artŽriels et/ou veineux durant la pŽriode postopŽratoire. De m•me, la poursuite de ces 

mŽdicaments est responsable dÕune majoration importante du risque hŽmorragique. Trois 

principales stratŽgies de gestion des antithrombotiques sont envisageables (62) (66) (67 : 

-! maintien du traitement 

-! arr•t complet ou partiel du traitement 

-! mise en place dÕun traitement relais substitutif 

 

 

 

 

 

 

Figure 30 : Poursuite ou arr•t du traitement : balance bŽnŽfice/risque (62) 

ARRæT traitement 
= 

RISQUE 
THROMBOTIQUE 

MAINTIEN traitement 
= 

RISQUE 
HEMORRAGIQUE 

balance bŽnŽfice/risque 
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En r•gle gŽnŽrale, lorsque les actes de chirurgie orale reprŽsentent un risque hŽmorragique 

faible, la poursuite du traitement antithrombotique est recommandŽe (62) (66) (67). D•s que cela 

est possible, lÕattitude thŽrapeutique de maintien du traitement est ˆ privilŽgier. Il est 

indispensable de rechercher et de prendre en compte dÕŽventuels facteurs favorisants les 

accidents hŽmorragiques afin dÕassurer un contr™le optimal du saignement.  

Dans le cas de chirurgie orale ˆ risque hŽmorragique ŽlevŽ, un contact prŽalable avec le 

mŽdecin prescripteur est obligatoire afin que ce dernier Žvalue de fa•on rigoureuse le risque 

thrombotique prŽsentŽ par le patient. Lorsque ce dernier est faible, il convient habituellement 

dÕarr•ter temporairement le traitement du patient et une prise en charge en pratique de ville 

est souvent possible. Cependant, lorsque le risque thrombotique est ŽlevŽ, il est conseillŽ 

dÕorienter le malade vers une prise en charge en milieu hospitalier (64). 

Chez les patients traitŽs par des mŽdicaments antithrombotiques, il est fortement conseillŽ, de 

prŽvoir les interventions de chirurgie orale le matin en dŽbut de semaine afin de minimiser le 

risque de saignement et de faciliter la prise en charge dÕune Žventuelle complication 

hŽmorragique (62) (63) (66). 

La rŽalisation des soins dentaires en cabinet de ville est possible sous rŽserve de la 

coopŽration du patient ainsi que de la proximitŽ dÕune structure hospitali•re (<1 heure). 

Quelle que soit la nature du mŽdicament antithrombotique, lÕensemble des Žtudes 

scientifiques montrent quÕil est indispensable dÕassocier systŽmatiquement aux actes de 

chirurgie orale des mesures dÕhŽmostase locale afin de garantir une sŽcuritŽ optimale vis ˆ vis 

de lÕapparition de saignements. Il est impŽratif dÕassurer la continuitŽ des soins ; cÕest ˆ dire 

que tous les patients traitŽs par antithrombotiques ayant subi une intervention de chirurgie 

orale doivent avoir la possibilitŽ de contacter leur praticien en cas de survenue de 

complications hŽmorragiques.  

Il semble donc intŽressant ici, en tant que pharmacien, de prŽciser les ŽlŽments permettant au 

praticien de choisir la conduite ˆ tenir en fonction du traitement de son patient (62) (63) (66). 
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IV.1) Les antiplaquettaires 

IV.1.1) Notion dÕŽpidŽmiologie (62) (66)  

LÕathŽrosclŽrose est un phŽnom•ne pathologique rŽsultant de la perte dÕŽlasticitŽ des art•res 

due ˆ lÕaccumulation de corps gras (principalement de LDL-c) au niveau de lÕintima (tunique 

interne du vaisseau) des art•res. Ce dŽp™t est responsable de la formation de la plaque 

dÕathŽrome. Cette affection touche essentiellement les art•res de gros et moyens calibres et se 

manifeste principalement par un syndrome coronaire (angor, infarctus du myocarde) ou par 

un accident vasculaire cŽrŽbral ischŽmique (accident ischŽmique transitoire) ou par une 

artŽriopathie chronique oblitŽrante des membres infŽrieurs (claudication, gangr•ne). 

Le principal risque dž ˆ lÕinstabilitŽ de la plaque dÕathŽrome est la survenue dÕune thrombose 

provoquŽe par la rupture de cette plaque. Le thrombus alors formŽ peut entrainer une 

occlusion partielle ou totale dÕune art•re. 

Les maladies cardiovasculaires liŽes ˆ lÕarthŽrosclŽrose constituent la premi•re cause de 

mortalitŽ et de morbiditŽ dans les pays industrialisŽs et la deuxi•me cause dans le monde. En 

France, les syndromes coronariens aigus (SCA) reprŽsentent 150 000 hospitalisations et        

46 000 dŽc•s par an. De la m•me fa•on, les accidents vasculaires cŽrŽbraux (AVC) et les 

accidents ischŽmiques transitoires (AIT) sont ˆ lÕorigine de nombreux dŽc•s. LÕartŽriopathie 

oblitŽrante des membres infŽrieurs (AOMI) concerne 800 000 individus. Les antiplaquettaires 

sont indiquŽs en prŽvention secondaire de ces pathologies.  

En France, environ 5% de la population est traitŽe par un agent antiplaquettaire. Les Žtudes 

rŽv•lent que lÕaspirine et le clopidogrel sont les deux composŽs de choix lors de la mise en 

place dÕun traitement antiplaquettaire. Chaque annŽe, entre 200 000 et 300 000 nouveaux 

patients sont concernŽs par lÕinstauration dÕun traitement antiplaquettaire. Ces chiffres ne 

cessent dÕaugmenter en raison du vieillissement de la population et de lÕextension des 

indications thŽrapeutiques de ces mŽdicaments. Une monothŽrapie antiplaquettaire ˆ vie est 

indiquŽe chez les patients ayant prŽsentŽ un SCA, un AVC ischŽmique ou une AOMI. En cas 

de risque thrombotique majeur, une bithŽrapie est alors justifiŽe durant une pŽriode variable 

selon la pathologie du patient. 

LÕensemble des Žtudes rŽalisŽes dans le but de dŽterminer la stratŽgie thŽrapeutique ˆ mettre 

en Ïuvre lors de la prise en charge des patients traitŽs par des mŽdicaments antiplaquettaires 

devant subir une intervention de chirurgie orale ne prennent pas en compte les antagonistes 

des rŽcepteurs de la GpIIb/IIIa indiquŽs dans la prise en charge initiale des SCA.  
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IV.1.2) StratŽgie thŽrapeutique (62) (63) (66) 

Les patients traitŽs par un agent antiplaquettaire prŽsentent des modifications de lÕhŽmostase 

primaire qui interf•rent avec la rŽalisation de soins chirurgicaux bucco-dentaires. En fonction 

de lÕimportance du risque thrombotique prŽsentŽ par le malade, on distingue la monothŽrapie 

et la bithŽrapie antiplaquettaire. Il existe deux stratŽgies thŽrapeutiques pour la prise en charge 

de ces patients devant bŽnŽficier dÕactes chirurgicaux dentaires : 

-! maintien du traitement antiplaquettaire 

-! arr•t total ou partiel du traitement antiplaquettaire 

LÕarr•t du traitement permet de limiter le risque de survenue de saignements pŽri et post-

opŽratoires. M•me si cette attitude thŽrapeutique semble idŽale pour la rŽalisation de soins 

dentaires, elle entraine une absence de prŽvention du risque thrombotique pendant une 

pŽriode minimum de 8 ˆ 10 jours. 

A lÕinverse, la poursuite du traitement antiplaquettaire assure au patient un protection 

maximale vis ˆ vis des Žv•nements thromboemboliques mais expose thŽoriquement le malade 

ˆ un risque hŽmorragique plus ŽlevŽ. Dans le but de limiter les Žventuelles hŽmorragies mais 

Žgalement dÕassurer le meilleur contr™le du risque thromboembolique, il est indispensable de 

proposer au patient la meilleure stratŽgie thŽrapeutique. 

 

IV.1.2.a) MonothŽrapie antiplaquettaire  

Les diverses Žtudes ayant pour objectif de dŽterminer chez un patient traitŽ par un 

mŽdicament antiplaquettaire les consŽquences de lÕarr•t ou du maintien de son traitement se 

sont toutes intŽressŽes au cas de lÕaspirine et du clopidogrel. Le ticagrelor ainsi que le 

prasugrel sont deux composŽs antiplaquettaires tr•s rarement prescrits en monothŽrapie. 

Ainsi, pour ces deux derniers il nÕexiste pas, ˆ lÕheure actuelle, de donnŽes scientifiques. 

Une mŽta-analyse (68) de lÕAntiplatelet trialistsÕs collaboration a permis de mettre en Žvidence 

le bŽnŽfice dÕun traitement par un agent antiplaquettaire comparŽ ˆ un placebo. LÕŽtude (69) 

(70) (71) (72), regroupant 70 000 patients, a montrŽ que lÕinstauration dÕune thŽrapie 

antiplaquettaire au long cours permet de rŽduire de 16% la mortalitŽ liŽe aux Žv•nements 

thromboemboliques, de 31% le risque relatif de survenue dÕinfarctus du myocarde aigŸe et 

enfin de 18% le risque relatif des accidents ischŽmiques cŽrŽbraux. Cependant, le risque 

dÕhŽmorragies spontanŽes est majorŽ de 0,12%.  
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Cette analyse met en valeur le bŽnŽfice clairement Žtabli par lÕutilisation de ces mŽdicaments 

dans la prŽvention des accidents thromboemboliques liŽs ˆ lÕathŽrosclŽrose. Ainsi, la stratŽgie 

thŽrapeutique reposant sur lÕarr•t momentanŽ du mŽdicament ˆ visŽe antiplaquettaire entraine 

inŽvitablement une augmentation du risque de rŽcidive de thrombose. 

Chez des patients ayant interrompu leur monothŽrapie antiplaquettaire par aspirine ou 

clopidogrel, des Žtudes relatent la survenue de troubles thromboemboliques (SCA, IDM, 

AVC, AOMI) pendant la pŽriode postopŽratoire et ceci dans le mois suivant lÕintervention 

chirurgicale.  

Dans une premi•re Žtude rŽtrospective (73) (74) composŽe de 475 malades hospitalisŽs en soins 

intensifs pour un infarctus de myocarde, on note 11 patients qui ont arr•tŽ depuis environ 15 

jours leur traitement par aspirine au long cours pour une insuffisance coronaire. Parmi ces 11 

patients, 9 ont stoppŽ leur traitement en vue de la rŽalisation dÕune intervention chirurgicale. 

Une seconde Žtude rŽtrospective (75) (76) sÕest attachŽe ˆ lÕobservation de 1236 patients 

hospitalisŽs pour un syndrome coronaire aigu. Parmi eux, 51 patients (4,1%) ont interrompu 

leur thŽrapie antiplaquettaire environ 10 jours avant la survenue de cet accident coronaire. 

LÕarr•t du traitement a ŽtŽ effectuŽ pour la rŽalisation de divers actes chirurgicaux dont la 

chirurgie dentaire (13 patients de la cohorte). Ces deux Žtudes rŽtrospectives confirment 

lÕaugmentation significative du risque de survenue dÕŽv•nements thromboemboliques lors de 

lÕinterruption m•me momentanŽe du traitement antiplaquettaire. 

Des Žtudes similaires concernant la survenue dÕaccidents ischŽmiques cŽrŽbraux ont ŽtŽ 

rŽalisŽes. Les travaux de Bachman (77) rapportent 12 patients qui ont prŽsentŽ un AIC dans le 

mois qui a suivi lÕarr•t de lÕaspirine. 

Le risque thrombotique induit par lÕarr•t de lÕaspirine ou du clopidogrel est considŽrable chez 

les patients coronariens ou ceux prŽsentant une pathologie vasculaire cŽrŽbrale. Suite ˆ lÕarr•t 

du traitement antiplaquettaire, il faudra compter environ 8 ˆ 25 jours avant lÕapparition 

dÕŽventuelles complications thrombotiques rŽsultant dÕune perte des propriŽtŽs 

antiplaquettaires de ces mŽdicaments et dÕun effet rebond (78) de lÕactivitŽ plaquettaire liŽ ˆ 

lÕarr•t de ces composŽs dont le mŽcanisme physiopathologique nÕest pas ŽlucidŽ. Toutes ces 

Žtudes scientifiques mettent en Žvidence lÕimpossibilitŽ dÕarr•t du traitement antiplaquettaire 

chez un patient coronarien ou vasculaire cŽrŽbral parfaitement stable en raison dÕune 

importante augmentation de la gravitŽ de lÕaccident thromboembolique en cas de rŽcidive.  

Comme dit prŽcŽdemment, le maintien du traitement antiplaquettaire avant une intervention 
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chirurgicale permet dÕassurer la prŽvention des Žv•nements thromboemboliques mais majore 

le risque hŽmorragique per et post-opŽratoire. Ce dernier est tr•s mal ŽvaluŽ que ce soit en 

termes de frŽquence ou de gravitŽ. Certaines Žtudes estiment celui-ci ˆ environ 2% dans la cas 

dÕune intervention chirurgicale rŽalisŽe chez un patient qui a poursuivi son traitement par 

aspirine ou clopidogrel. Il faut bien distinguer les hŽmorragies sŽv•res, exceptionnelles dans 

le domaine de lÕodontostomatologie, engageant le pronostic fonctionnel et/ou vital du patient 

nŽcessitant donc une prise en charge hospitali•re des hŽmorragies mineures qui peuvent •tre 

facilement contr™lŽes par la mise en place de mesures dÕhŽmostase locale efficaces. La 

littŽrature rapporte un patient ‰gŽ de 30 ans, transplantŽ rŽnal, traitŽ par immunosuppresseurs, 

antihypertenseurs et aspirine ˆ raison de 150mg/jour victime dÕune hŽmorragie sŽv•re et 

majeure dont la prise en charge nÕa pas ŽtŽ permise par la reprise de lÕhŽmostase locale et ˆ 

nŽcessitŽ le recours ˆ une transfusion de plaquettes (79). 

Des essais scientifiques (80) (81) comparatifs, randomisŽs, en simple aveugle se sont attachŽs ˆ 

comparer le volume et la frŽquence des pertes sanguines consŽcutives ˆ une avulsion dentaire 

sur des patients ayant maintenu leur monothŽrapie antiplaquettaire par lÕaspirine et sur des 

patients ayant interrompu leur traitement au moins 7 jours avant lÕacte chirurgical. Pour cela, 

deux groupes de patients ont ŽtŽ constituŽs ; le premier composŽ de 20 individus a stoppŽ le 

traitement antiplaquettaire reposant sur la prise de 100 mg dÕaspirine par jour et le second 

formŽ par 19 patients a poursuivi la monothŽrapie ˆ visŽe antiplaquettaire. Des mesures 

dÕhŽmostase locale ont ŽtŽ rŽalisŽes pour lÕensemble de tous les patients inclus dans cette 

Žtude. M•me si les rŽsultats de cette enqu•te montrent des pertes sanguines plus importantes 

dans le groupe de patients nÕayant pas arr•tŽ leur traitement, il nÕexiste pas de diffŽrence 

significative avec le groupe tŽmoin.  

En conclusion, la poursuite du traitement antiplaquettaire est responsable dÕune faible 

augmentation du risque hŽmorragique post-opŽratoire ; cependant il nÕexiste pas ˆ lÕheure 

actuelle dÕŽtudes scientifiques mettant en Žvidence une majoration significative des accidents 

hŽmorragiques ou de nŽcessitŽ de reprise chirurgicale de lÕhŽmostase apr•s une intervention 

de chirurgie orale. De plus, on ne retrouve pas dÕessais rapportant une majoration significative 

de la frŽquence ou de la gravitŽ des saignements susceptibles de survenir en cas de poursuite 

de la monothŽrapie. Enfin, certaines Žtudes rŽtrospectives relatent la survenue dÕŽv•nements 

thromboemboliques suite ˆ lÕinterruption du traitement antiplaquettaire.  

Jusque dans les annŽes 2000, la plupart des sociŽtŽs scientifiques Žtaient favorables ˆ la 

suspension temporaire de lÕagent antiplaquettaire avant une intervention chirurgicale dans le 
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but de rŽduire au maximum les complications hŽmorragiques post-opŽratoires. En 

contrepartie, les rŽsultats issus de plusieurs enqu•tes montrent une augmentation non 

nŽgligeable dÕeffets indŽsirables thrombotiques pendant la pŽriode post-opŽratoire liŽs ˆ 

lÕarr•t du traitement. 

Ainsi, ˆ lÕheure actuelle la stratŽgie thŽrapeutique recommandŽe pour tous les patients devant 

bŽnŽficier dÕactes chirurgicaux bucco-dentaires a ŽtŽ modifiŽ et repose dŽsormais en premi•re 

intention d•s que cela est possible sur le maintien du traitement antiplaquettaire associŽ au 

respect de certaines prŽcautions telles que la mise en Ïuvre systŽmatique de mesures 

dÕhŽmostase locale efficaces, la surveillance du patient quelques jours apr•s lÕacte chirurgical 

ainsi que le respect strict des diffŽrents conseils post-opŽratoires.  
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Figure 31 : Algorithme dŽcisionnel pour les patients traitŽs par 
monothŽrapie antiplaquettaire (62) 
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IV.1.2.b) BithŽrapie antiplaquettaire 

Lorsque le risque thromboembolique prŽsentŽ par le patient est tr•s important, il est 

recommandŽ dÕinstaurer une bithŽrapie antiplaquettaire reposant gŽnŽralement sur 

lÕassociation entre lÕaspirine ˆ raison dÕau moins 75 mg/jour et dÕune autre molŽcule 

antiplaquettaire appartenant ˆ la famille des thiŽnopyridines (clopidogrel, prasugrel ou 

ticagrelor). LÕutilisation concomitante dÕaspirine et de dypiridamole est Žgalement parfois 

dŽcrite dans les protocoles thŽrapeutiques. 

LÕinterruption dÕune bithŽrapie aspirine + dipyridamole nÕoccasionne pas de saignements 

supplŽmentaires par rapport ˆ lÕarr•t dÕune monothŽrapie par lÕaspirine. En revanche, 

lÕassociation aspirine + clopidogrel gŽn•re un risque hŽmorragique beaucoup plus consŽquent 

en comparaison ˆ lÕaspirine ou au clopidogrel seul (82) (83).  Dans tous les cas, les auteurs de 

ces Žtudes mettent en Žvidence lÕefficacitŽ quasi constante de lÕhŽmostase locale et rapportent 

peu de cas dÕhŽmorragies sŽv•res ou tardives (84) (85) (86). 

Les diverses Žtudes scientifiques se sont attachŽes ˆ Žvaluer le bŽnŽfice/risque de lÕarr•t ou du 

maintien de la bithŽrapie uniquement lors de la rŽalisation de soins dentaires ˆ risque 

hŽmorragique faible ou modŽrŽ. Cependant, les actes bucco-dentaires responsables de 

saignements importants et donc plus difficilement contr™lables impose la mise en Ïuvre 

dÕautres attitudes thŽrapeutiques. Tout dÕabord, il est essentiel que le praticien ainsi que le 

mŽdecin prescripteur Žvaluent de fa•on rigoureuse les risques hŽmorragiques et 

thrombotiques prŽsentŽs par le patient afin dÕapprŽcier au cas par cas la meilleure stratŽgie ˆ 

adopter. Ainsi, deux attitudes vis ˆ vis de la bithŽrapie peuvent •tre proposŽes : maintien ou 

arr•t partiel du traitement reposant sur lÕarr•t du clopidogrel, du prasugrel ou du ticagrelor 

tout en poursuivant lÕaspirine. LÕarr•t partiel de la bithŽrapie prŽsente un double objectif, 

dÕune part la diminution du risque hŽmorragique permis par la suppression de la 

thiŽnopyridine et dÕautre part lÕassurance dÕune protection vis-ˆ-vis du risque thrombotique 

gr‰ce ˆ la poursuite de lÕaspirine. LÕintervalle de temps sŽparant lÕarr•t de la thiŽnopyridine 

antiplaquettaire et le geste chirurgical dŽpend de la molŽcule mŽdicamenteuse utilisŽe par le 

patient. Il conviendra dÕinterrompre le clopidogrel 5 jours avant lÕintervention de chirurgie 

dentaire, 7 jours avant pour le prasugrel et enfin 3 ˆ 7 jours pour le ticagrelor (87) (88). 

La reprise de la bithŽrapie doit •tre rŽalisŽe le plus t™t possible (le jour m•me de lÕintervention 

voire le lendemain) apr•s le geste invasif en lÕabsence de complications hŽmorragiques 

majeures (rŽintervention avec reprise de lÕhŽmostase locale ou nŽcessitŽ dÕune transfusion 
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sanguine) et que les param•tres de lÕhŽmostase soient corrects. Concernant les patients traitŽs 

par clopidogrel, la dose administrŽe lors de la reprise de lÕagent antiplaquettaire devra tenir 

compte du risque thrombotique. Lorsque le risque thrombotique sera minime, une dose 

identique ˆ celle retrouvŽe dans le traitement dÕentretien habituel du patient sera suffisante ; 

en revanche un risque thrombotique majeur nŽcessitera le recours ˆ une dose de charge de 600 

mg afin de retrouver en moins de 24 heures lÕeffet biologique du mŽdicament. Quant aux 

patients sous ticagrelor ou prasugrel, une reprise de la dose dÕentretien sera rŽalisŽe quel que   

soit le risque thrombotique.  

 

La durŽe de la bithŽrapie varie en fonction de la pathologie prŽsentŽe par le patient. Elle dure 

gŽnŽralement au minimum 6 mois et peut parfois •tre prolongŽe pendant un an. 

Ainsi, elle permet Žventuellement au chirurgien de pratiquer son intervention apr•s lÕarr•t de 

cette bithŽrapie lorsque bien entendu lÕŽtat du patient le permet. 

 

En 2015, Branislav et son Žquipe se sont intŽressŽs au sein dÕune m•me Žtude ˆ comparer les 

effets dÕune mono et dÕune bithŽrapie antiplaquettaire en terme de survenue de complications 

hŽmorragiques post-opŽratoires chez des patients devant subir un acte de chirurgie bucco-

dentaire ˆ faible risque hŽmorragique, type extraction simple unitaire ou multiple.  

Pour cela, trois groupes dÕindividus ont ŽtŽ constituŽs de la mani•re suivante. 

 

  Groupe 1 

BithŽrapie 

Groupe 2 

MonothŽrapie 

Groupe 3 

Contr™le 

n homme 32 66 61 

femme 11 51 44 

Age  61,1 63,4 61,2 

Traitement aspirine + clopidogrel 39   

aspirine + ticlopidine 2  

aspirine + prasugrel 2  

aspirine  84 

ticlopidine  20 

prasugrel  13 
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Suite aux diverses extractions rŽalisŽes au sein de cette cohorte de patients, des mesures 

dÕhŽmostase locale ont ŽtŽ mises en place reposant sur lÕutilisation dÕŽponges de collag•ne 

rŽsorbables Žventuellement associŽes ˆ une suture au niveau de la plaie afin dÕobtenir une 

hŽmostase locale correcte et efficace assurant une sŽcuritŽ hŽmorragique optimale aux 

patients. Tous les patients ont ŽtŽ surveillŽs au cours des 2 heures suivant lÕintervention afin 

de vŽrifier lÕabsence de saignements avant le retour ˆ leur domicile. De plus un contr™le post-

opŽratoire ˆ ŽtŽ prŽvu ˆ J1, J3 et J5 ou au minimum un contact tŽlŽphonique avec le 

chirurgien dans le but de vŽrifier lÕŽtat de santŽ du patient. 

Certains auteurs ont Žtabli les crit•res permettant de considŽrer la survenue de saignement 

comme une complication majeure suite ˆ lÕintervention chirurgicale : poursuite du saignement 

pendant plus de 12 heures, nŽcessitŽ pour le patient dÕappeler ou de consulter ˆ nouveau le 

chirurgien, dŽveloppement dÕun hŽmatome ou dÕecchymose, recours ˆ une transfusion 

sanguine. 

Dans le but de rechercher lÕexistence dÕune Žventuelle diffŽrence significative en terme de 

survenue de complications hŽmorragiques suite ˆ la rŽalisation dÕune ou plusieurs extractions 

dentaires chez des patients traitŽs par mono ou bithŽrapie antiplaquettaire, les scientifiques 

ont utilisŽ le test statistique du chi deux. 

Le tableau suivant prŽsente pour chaque groupe de patients le nombre de dents extraites ainsi 

que le nombre de complications hŽmorragiques rencontrŽes. 

 

  Groupe 1 

BithŽrapie 

Groupe 2 

MonothŽrapie 

Groupe 3 

Contr™le 

Nombre dÕextractions 59 128 127 

Nombre de 

dents extraites 

extraction 

unique 

23 62 49 

extractions 

multiples 

36 66 78 

Nombre dÕhŽmorragies 

post-opŽratoires 

1 0 0 

Nombre de sutures 4 2 0 
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Aucun des patients inclus dans le groupe contr™le ou traitŽ par une monothŽrapie 

antiplaquettaire nÕa prŽsentŽ de saignements post-opŽratoires. On note seulement un cas de 

complication hŽmorragique chez un malade appartenant ˆ la cohorte de patient ayant une 

bithŽrapie antiplaquettaire. Ce saignement a facilement pu •tre contr™lŽ par une reprise de 

lÕhŽmostase locale et de sutures au niveau de la plaie.  

Enfin, on constate que le nombre dÕindividus ayant eu recours ˆ des sutures complŽmentaires 

aux mesures classiques dÕhŽmostase locale est relativement faible. Devant lÕensemble de ces 

constatations, les auteurs de cette Žtude concluent quÕil nÕexiste pas de diffŽrence significative 

concernant la survenue Žventuelle dÕeffets indŽsirables hŽmorragiques suite ˆ une intervention 

chirurgicale responsable dÕun faible risque de saignement entre les patients traitŽs par un ou 

plusieurs agents antiplaquettaires. 
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Figure 32 : Algorithme dŽcisionnel pour les patients traitŽs par bithŽrapie 
antiplaquettaire (62) 
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IV.1.3) Evaluation du risque hŽmorragique (62) (66) (89) 

Pendant de nombreuses annŽes, le temps de saignement (TS) constituait le principal test 

biologique capable dÕŽvaluer le retentissement des antiplaquettaires sur lÕhŽmostase. Il 

sÕagissait dÕun ŽlŽment essentiel lors de la rŽalisation dÕun bilan dÕhŽmostase prŽ-opŽratoire.  

En effet, certaines Žtudes mettent en Žvidence un allongement du TS chez les patients traitŽs 

par des mŽdicaments antiplaquettaires. On note un allongement du TS plus important chez les 

patients traitŽs par les thiŽnopyridines quÕavec lÕaspirine et plus important avec lÕassociation 

aspirine + clopidogrel quÕavec chacun des antiplaquettaires pris isolŽment. Le dipyridamole, 

quant ˆ lui, ne modifie pas le TS. Un allongement de ce test ne signifie pas forcŽment une 

augmentation du risque hŽmorragique. A lÕinverse, un TS normal ne permet pas dÕexclure un 

risque hŽmorragique.  

Depuis les annŽes 1990, des recherches ont montrŽ que le TS avait une valeur prŽdictive 

positive et nŽgative du risque hŽmorragique tr•s faible rendant caduque son utilitŽ prŽ-

opŽratoire.  

Actuellement, il existe deux types de tests permettant de suivre les traitements 

antiplaquettaires afin dÕidentifier des patients Ç mauvais rŽpondeur È ou Ç rŽsistant au 

traitement antiplaquettaire È : 

¥! Test dÕagrŽgation plaquettaire : mesure de la rŽactivitŽ des plaquettes apr•s 

stimulation par un agoniste. 

¥! Test spŽcifique pour mesurer lÕeffet dÕun mŽdicament sur sa cible (taux de 

thromboxane B2 pour lÕaspirine et test VASP pour le clopidogrel). 

Cependant, ces tests de pratique courante ne sont pas recommandŽs pour lÕŽvaluation du 

risque hŽmorragique. AujourdÕhui, il nÕexiste donc pas de test biologique validŽ en routine 

permettant dÕidentifier les patients traitŽs par antiplaquettaires susceptibles de prŽsenter une 

majoration du risque hŽmorragique.  

LÕŽvaluation du risque hŽmorragique repose donc essentiellement sur lÕinterrogatoire mŽdical 

et lÕexamen clinique du patient. Il convient alors de rechercher de fa•on rigoureuse des 

facteurs de risque pouvant favoriser la survenue de complications hŽmorragiques : prŽsence 

dÕune inflammation locale ou dÕune infection, expŽrience du praticien insuffisante, 

dŽcollement de la muqueuse linguale, troubles de lÕhŽmostase, interactions mŽdicamenteuses.  

 

 



 

! "#%!

IV.1.4) Gestion du risque hŽmorragique (62) (66)  

Suite ˆ une intervention de chirurgie buccale, les complications hŽmorragiques susceptibles 

de survenir chez des patients traitŽs par antiplaquettaires sont dans la majoritŽ des cas 

dÕorigine locale et de bon pronostic. Une mauvaise technique chirurgicale, lÕabsence dÕune 

hŽmostase adaptŽe ou encore le non respect des conseils post-opŽratoires constituent les 

principales causes de survenue de complications hŽmorragiques. Les hospitalisations en 

urgence suite ˆ la survenue dÕhŽmorragies post-opŽratoires graves restent exceptionnelles. 

Pour illustrer ce propos, la littŽrature scientifique rapporte seulement deux cas dont celui dÕun 

homme de 30 ans, ayant subi il y a quelques annŽes une transplantation rŽnale. Ce dernier, 

traitŽ quotidiennement par une faible dose dÕaspirine (150mg/j), a ŽtŽ pris en charge pour une 

gingivectomie dans le but dÕŽliminer une croissance excessive de tissu gingival. Suite ˆ 

lÕintervention bucco-dentaire, un protocole dÕhŽmostase locale a ŽtŽ rŽalisŽ par une 

compression ˆ lÕaide de gazes dans le but dÕŽviter lÕapparition de complications 

hŽmorragiques. Cependant, une heure apr•s lÕintervention, le patient a prŽsentŽ un saignement 

tr•s important au niveau de la plaie rŽvŽlant la prŽsence dÕun caillot sanguin de grande taille. 

Des mesures dÕhŽmostase locale identiques ˆ celle mise en Ïuvre initialement ont ŽtŽ 

immŽdiatement rŽalisŽes mais nÕont pas permis lÕarr•t du saignement. Ainsi, une injection 

dÕun composŽ anesthŽsique local contenant un dŽrivŽ adrŽnalinŽ afin dÕinduire une 

vasoconstriction associŽe ˆ une compression locale ont ŽtŽ effectuŽ conduisant tout de m•me 

ˆ un Žchec de la maitrise du saignement. Les auteurs associent cette hŽmorragie grave et non 

contr™lŽe par les mesures dÕhŽmostase locale ˆ la prise dÕaspirine ˆ faible dose responsable 

dÕune inhibition irrŽversible des fonctions plaquettaires (90). 

Par consŽquent, le patient a dž •tre transfŽrŽ dans un centre spŽcialisŽ afin de recevoir une 

transfusion plaquettaire.  

La prise en charge de ces complications repose sur la reprise de lÕhŽmostase locale associŽe ˆ 

lÕutilisation dÕhŽmostatiques chirurgicaux. En cas dÕŽchec, le patient doit •tre pris en charge 

dans une structure hospitali•re o• des examens biologiques complŽmentaires seront effectuŽs 

(rechercher dÕune affection hŽpatique, troubles de la coagulation). Contrairement aux AVK, il 

nÕexiste pas dÕantidote permettant de reverser les effets pharmacologiques des 

antiplaquettaires. Certains auteurs relatent dans leurs Žtudes la possibilitŽ dÕavoir recours ˆ la 

desmopressine ou ˆ une transfusion plaquettaire. Cependant, aucune Žtude scientifique ne 

permet ˆ lÕheure actuelle de valider un tel procŽdŽ.  
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IV.1.5) Cas particulier de lÕaspirine ˆ forte dose (66) 

LÕaspirine est un composŽ chimique possŽdant des propriŽtŽs antiplaquettaires ˆ faible dose 

(d•s 75 mg/jour) et antalgiques, anti-inflammatoires ou antipyrŽtiques ˆ forte dose (d•s 

500 mg/jour). Dans le cadre de ces derni•res indications, lÕobjectif thŽrapeutique nÕest plus la 

prŽvention des complications thromboemboliques. Ainsi, la prise en charge de ces patients 

traitŽs par aspirine ˆ fortes doses et devant bŽnŽficier de soins bucco-dentaires est largement 

facilitŽe. En effet, les nombreuses alternatives thŽrapeutiques assurant le contr™le de la 

douleur et de lÕinflammation permettent alors un arr•t de lÕaspirine avant la rŽalisation dÕactes 

de chirurgie dentaire afin de limiter le risque hŽmorragique. Deux essais croisŽs en double 

aveugle se sont attachŽs ˆ comparer le risque de saignement per et post-opŽratoire suite ˆ la 

prise dÕaspirine, dÕun placebo ou encore de paracŽtamol. 

Le premier essai, aspirine versus placebo, regroupant 23 patients permet de mettre en 

Žvidence un saignement faible suite ˆ la prise dÕ1 g dÕaspirine la veille de lÕintervention 

chirurgicale et de 2 g au cours des 3 jours suivants. Le second essai, aspirine versus 

paracŽtamol, inclut 32 patients. Il montre que le saignement nÕest pas significativement 

diffŽrent entre les deux groupes apr•s la prise de 500 mg dÕaspirine la veille de lÕintervention 

et dans les 3 jours qui suivent. En conclusion, la rŽalisation de soins dentaires conservateurs 

(endodontie, soins prothŽtiques) est possible chez un patient traitŽ par aspirine ˆ fortes doses. 

Quant aux interventions chirurgicales programmŽes (extraction, pose dÕimplant), il est 

recommandŽ dÕarr•ter lÕaspirine environ 5 jours avant le geste chirurgical et de rŽintroduire le 

traitement dans les 48 heures suivant lÕintervention.  
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IV.2) Les AVK 

IV.2.1) Notion dÕŽpidŽmiologie (62) (67) 

Parmi les 4% de la population fran•aise sous traitement anticoagulant, plus dÕun million 

bŽnŽficie dÕun traitement par AVK. Ces mŽdicaments historiques sont indiquŽs dans le 

traitement prŽventif de la maladie thromboembolique dans le but dÕemp•cher un thrombus 

dŽjˆ formŽ de grossir et dÕentrainer des complications thromboemboliques graves voire 

mortelles.  

Deux tiers des prescriptions dÕAVK rel•vent de la cardiologie (valvulopathies, troubles du 

rythmeÉ) tandis que moins de 20% concernent la pathologie veineuse thrombo-embolique 

(MTEV).  

Dans les indications propres ˆ la cardiologie, le traitement est en gŽnŽral prescrit ˆ vie, en 

revanche dans le cas des pathologies veineuses le traitement peut •tre plus court et varie de 3 

mois ˆ un an. Dans ce dernier cas, lÕopportunitŽ de rŽaliser la chirurgie apr•s arr•t du 

traitement peut •tre une option intŽressante.  

La MTEV regroupe diffŽrentes pathologies telles que la thrombose veineuse superficielle 

(TVS), la thrombose veineuse profonde (TVP) ainsi que lÕembolie pulmonaire (EP). 

 En France, lÕincidence de la TVP et de lÕEP est respectivement de 1,24/1000 habitants/an et 

de 0,6/1000 habitants/an. Elle est responsable de 10 000 dŽc•s par an. Un grand nombre de 

chirurgie (orthopŽdique, abdominale, urologie, gynŽcologie) est corrŽlŽ ˆ un risque important 

de survenue de TVP, dÕo• la nŽcessitŽ absolue dÕinstaurer chez le patient un traitement 

prophylactique. 

Les principales causes de cardiopathies embolig•nes sont lÕarythmie cardiaque par fibrillation 

auricaulaire (ACFA), les cardiopathies valvulaires et lÕinfarctus du myocarde (IDM) 

compliquŽ. Ces derni•res sont associŽes ˆ un risque de 20% de dŽvelopper un accident 

vasculaire cŽrŽbral (AVC) ischŽmique. Entre 750 000 et 1 000 000 de patients souffrent 

dÕACFA (forme dÕarythmie cardiaque la plus frŽquente).  

La prŽvalence des cardiopathies valvulaires sÕŽl•ve ˆ moins de 2% et augmente avec lÕ‰ge. 

Parmi les 100 000 patients dŽveloppant un IDM chaque annŽe, on note un taux de mortalitŽ 

Žgal ˆ 13% au cours de la premi•re annŽe. 

La plupart des ordonnances Žmanent dÕun mŽdecin spŽcialiste en Žtroite collaboration avec le 

praticien traitant et le laboratoire dÕanalyse mŽdicale. 

LÕŽquilibre thŽrapeutique de ces traitements est souvent difficile ˆ obtenir et la dose dÕAVK 

pour chaque patient est loin dÕ•tre standardisŽe car la sensibilitŽ du malade au mŽdicament est 
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imprŽvisible. Cette posologie devra •tre ajustŽe en fonction des rŽsultats de lÕINR, sans pour 

autant nŽgliger les interactions mŽdicamenteuses et les habitudes alimentaires. Pour faciliter 

lÕobservance vis ˆ vis du traitement, le pharmacien joue un r™le majeur dans lÕŽducation 

thŽrapeutique de son patient. 

 

IV.2.2) StratŽgie thŽrapeutique (62) (67) 

Environ 10% des patients traitŽs par AVK subissent chaque annŽe une intervention 

chirurgicale. On distingue trois attitudes cliniques possibles : 

-! Maintien du traitement anticoagulant avec ou sans modification de la posologie 

-! Arr•t du traitement sans relais hŽparinique 

-! Arr•t du traitement avec relais hŽparinique 

En chirurgie orale, la gestion des patients sous AVK dŽpend en premier lieu de lÕimportance 

de la chirurgie envisagŽe (chirurgie ˆ faible ou haut risque hŽmorragique). Dans le cadre 

dÕune chirurgie buccale ˆ haut risque hŽmorragique, lÕimportance du risque thrombotique sera 

dŽterminante dans le choix de la stratŽgie thŽrapeutique. 

Ces diffŽrents param•tres doivent •tre rigoureusement ŽvaluŽs chez le patient afin de garantir 

le meilleur rapport bŽnŽfice/risque. 

 

IV.2.2.a) Chirurgie ˆ faible risque hŽmorragique 

Pendant de nombreuses annŽes, lÕarr•t du traitement AVK et la mise en place dÕun traitement 

relais hŽparinique correspondaient ˆ lÕoption thŽrapeutique de choix pour permettre la 

rŽalisation dÕactes chirurgicaux chez les patients traitŽs par de tels mŽdicaments. Les 

derni•res recommandations prŽconisent dŽsormais en premi•re intention la poursuite de la 

thŽrapie anticoagulante efficace pour les actes de chirurgie orale responsables dÕun risque 

hŽmorragique faible. 

Cette nouvelle attitude thŽrapeutique a ŽtŽ Žtablie ˆ partir des rŽsultats issus de diverses Žtudes 

scientifiques.   

En 2011, Karsh et coll (91) publient une Žtude regroupant 40 patients porteurs de proth•ses 

valvulaires traitŽs par warfarine avec un INR compris entre 3 et 4 dont le but est dÕŽvaluer la 

sŽcuritŽ hŽmorragique lors dÕextraction dentaire tout en poursuivant le traitement AVK sans 

mise en place dÕun traitement relais hŽparinique. Les malades incluent dans cette Žtude sont 

rŽpartis en quatre groupes selon lÕattitude thŽrapeutique choisie. Pour chacun dÕeux, la perte 

sanguine est apprŽciŽe en mesurant la quantitŽ de sang imbibŽe au niveau de compresses 
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pendant les 20 premi•res minutes. Les rŽsultats de cette mesure figurent dans le tableau 

suivant. 

 

GROUPE RESULTAT 

Warfarine seule 2486 ± 1408 mg 

Relais warfarine- HBPM 999 ± 425 mg 

Relais warfarine- HNF 1288 ± 982 mg 

Contr™le 1736 ± 876 mg 

 

Des mesures dÕhŽmostase locale reposant sur une compression ˆ lÕaide dÕune m•che 

dÕoxycellulose ainsi que des points de sutures sont mises en place pour chacun des patients 

afin de prŽvenir la survenue de complications hŽmorragiques. Aucun patient nÕa prŽsentŽ de 

saignement grave et le nombre de compresses utilisŽes ne diff•re pas significativement selon 

les groupes. 

Les patients ayant poursuivi leur traitement par warfarine durant lÕextraction dentaire 

prŽsentent une perte sanguine certes plus importante que lÕensemble des autres patients mais 

de faible intensitŽ et aisŽment contr™lable gr‰ce ˆ la mise en place de mesures dÕhŽmostase 

conventionnelle. Ainsi, les auteurs recommandent le maintien du traitement par AVK lors de 

la rŽalisation dÕactes bucco-dentaires entrainant un faible risque hŽmorragique chez les 

patients ayant un INR < 4. 

Ces rŽsultats sont confortŽs par les conclusions issues dÕune Žtude fran•aise. Cette derni•re 

regroupant 2389 patients ayant subi une ou plusieurs extractions dentaires sans interrompre le 

traitement par AVK montre uniquement la survenue de complications hŽmorragiques 

majeures chez 2 patients. 

 

Une revue de littŽrature scientifique relate un article publiŽ par Wahl en 1998 (92) o• il sÕest 

intŽressŽ ˆ comparer lÕincidence et la morbiditŽ des complications hŽmorragiques suite ˆ des 

interventions de chirurgie orale rŽalisŽes chez des patients qui ont poursuivis leur traitement 

par anticoagulant oral ˆ celles des complications thromboemboliques retrouvŽes chez des 

patients ayant interrompu leur traitement.  

Cette Žtude rapporte la rŽalisation de 2014 procŽdures dentaires dont 1964 actes ˆ faible 

risque hŽmorragique type extraction dentaire. LÕensemble des 774 patients qui ont poursuivi 
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leur traitement anticoagulant oral avaient un INR<4. La plupart des individus ayant poursuivi 

leur traitement anticoagulant nÕont pas prŽsentŽ de saignements sŽv•res apr•s lÕintervention 

chirurgicale. La survenue de complications hŽmorragiques a concernŽ seulement 12 individus 

(<2%) inclus dans cette Žtude. Pour 5 dÕentre eux, le saignement Žtait liŽ ˆ une 

anticoagulation excessive et a largement pu •tre maitrisŽ par la mise en Ïuvre de nouvelles 

mesures dÕhŽmostase locale. 3 patients ont prŽsentŽ des effets indŽsirables hŽmorragiques 

suite ˆ lÕintroduction concomitante dÕune antibioprophylaxie (500 mg dÕamoxicilline 3 fois 

par jour pendant 7 jours) dans le but de prŽvenir une Žventuelle infection postopŽratoire. 

LÕINR prŽopŽratoire de ces patients Žtait situŽ dans la zone thŽrapeutique (entre 2,01 et 3,51), 

cependant la prise dÕantibiotique ˆ haute dose assurant une protection efficace vis-ˆ-vis de 

potentiels agents infectieux a ŽtŽ responsable dÕune augmentation importante de la valeur de 

lÕINR (environ 9) entrainant ainsi la survenue de saignements plus ou moins importants. On 

notera tout de m•me pour un patient la nŽcessitŽ dÕune transfusion de plasma frais congelŽ et 

de globules rouges ainsi que lÕadministration de vitamine K. 

Concernant les 493 patients ayant arr•tŽ leur traitement AVK avant lÕacte dentaire, 5 patients 

ont ŽtŽ victimes de complications thrombotiques graves dont 4 mortelles. Cette constatation 

renforce lÕaugmentation non nŽgligeable du risque thrombotique induite par un arr•t m•me 

temporaire du traitement anticoagulant oral par AVK et renforce la nŽcessitŽ absolue dÕune 

Žvaluation rigoureuse par les diffŽrents professionnels de santŽ de la balance bŽnŽfice/risque. 

 

En 2005, Akopov et coll (93) sont ˆ lÕorigine dÕune Žtude rŽtrospective rŽalisŽe sur une pŽriode 

de douze mois portant sur lÕincidence des AVC ischŽmiques dÕorigine cardiaque. Ce travail 

montre que sur les 197 cas AVC ischŽmique dÕorigine cardiaque, 14 (7,1%) se sont 

manifestŽs au cours dÕune pŽriode dÕinterruption du traitement par warfarine en vue dÕune 

intervention chirurgicale programmŽe. LÕensemble de ces 14 malades (8 hommes et 6 

femmes) ‰gŽs de 54 ˆ 91 ans prŽsentait un traitement chronique anticoagulant par warfarine 

depuis plus dÕun an et avaient stoppŽ ce dernier en moyenne 5,4 jours avant lÕacte chirurgical. 

 

Une Žtude randomisŽe (94) et ouverte a ŽtŽ rŽalisŽe chez 70 patients dans le but dÕŽtudier 

lÕinfluence de la poursuite ou de lÕarr•t du traitement par warfarine sur le risque de 

saignement suite ˆ une intervention responsable dÕun risque hŽmorragique mineur (exemple 

des extractions dentaires). 
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Les patients inclus dans cet essai sont rŽpartis de la mani•re suivante : 

 Population Hommes Femmes Age moyen 

GROUPE 1 

Ç contr™le È  

35 23 12 64,2 ans 

GROUPE 2 

Ç Žtude È  

35 17 18 62,4 ans 

 

Tous les malades participant ˆ cette Žtude prŽsentent un INR compris en 2 et 4 avec une 

moyenne ŽvaluŽe ˆ 3,4. 

Les patients appartenant au groupe 1 ont arr•tŽ leur traitement AVK deux jours avant la 

rŽalisation de la procŽdure dentaire. Un INR prŽ-opŽratoire a ŽtŽ effectuŽ, le matin de 

lÕintervention, chez tous les patients afin de vŽrifier que ce dernier Žtait bien infŽrieur ˆ 2 

(condition nŽcessaire pour la rŽalisation de lÕacte chirurgical). Dans le cas o• le patient ne 

prŽsente pas la valeur dÕINR requise, lÕintervention devra •tre reportŽe ultŽrieurement. Les 

malades du groupe 2 ont quant ˆ eux poursuivi leur traitement par warfarine. 

La procŽdure chirurgicale ainsi que les mesures dÕhŽmostase locale mises en place 

(compression avec des gazes et sutures) sont identiques pour les deux groupes.  

Aucun patient de lÕŽtude nÕa prŽsentŽ de saignement dans les 30 minutes qui ont suivi 

lÕopŽration. On note quelques hŽmorragies de tr•s faibles intensitŽs dans les 24 heures post-

opŽratoires chez 3 patients du groupe Ç contr™le È et chez 2 patients du groupe Ç Žtude È. Ces 

complications hŽmorragiques mineures ont ŽtŽ maitrisŽ gr‰ce ˆ une compression mŽcanique 

rŽalisŽe ˆ lÕaide de gazes. Il ressort de cette Žtude que pour des patients traitŽs par AVK et 

ayant un INR situŽ entre 2 et 4, le taux de saignement post-opŽratoire nÕest pas 

significativement diffŽrent entre le groupe Ç contr™le È et le groupe Ç Žtude È.  

 

La vulgarisation de lÕimplantologie dentaire a conduit certains auteurs ˆ Žvaluer ce risque 

hŽmorragique pour la pose dÕimplant chez des patients sous AVK sans risque mŽdical associŽ. 

A ce titre, lÕŽtude cas-tŽmoin de Bacci et coll (95) en 2011, permet de comparer les 

complications hŽmorragiques post-opŽratoires sur deux populations. Le premier Žchantillon 

formŽ par 451 patients correspond ˆ des patients sous AVK avec un INR compris entre 1,8 et 

4 mesurŽ une heure avant la chirurgie. Le deuxi•me Žchantillon comprend 449 personnes ne 
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bŽnŽficiant pas dÕun traitement anticoagulant. Les mesures dÕhŽmostase locale sont 

strictement identiques pour les deux groupes (gaze dÕoxycellulose, compression avec une 

compresse imbibŽe dÕacide tranexamique pendant 30 minutes et sutures). Les rŽsultats 

obtenus ˆ lÕissu de cette enqu•te sont prŽsentŽs dans le tableau qui suit. 

   

 Population Hommes Femmes Age 

moyen 

Nombre de 
complications 

hŽmorragiques 
GROUPE 1 
Ç poursuite 
de lÕAVK È 

451 246 205 63,5 ans 7 
!  2 cas 2 jours apr•s 

lÕintervention 
!  1 cas 6 jours apr•s 

lÕintervention 

GROUPE 2 
Ç contr™le È 

449 

 

 

202 247 66,4 ans 4 
!  2 jours apr•s 
lÕintervention 

 Incidence  GROUPE 1 : 1,55% GROUPE 2 : 0,89 % 

 

LÕensemble des complications hŽmorragiques a ŽtŽ traitŽ avec succ•s par une pression 

mŽcanique avec de lÕacide tranexamique. Aucun cas de saignement majeurs mettant en jeu le 

pronostic vital du patient nÕa ŽtŽ rapportŽ. 

Les auteurs prŽcisent que lÕincidence des saignements post-opŽratoires dans le cadre de la 

chirurgie implantaire nÕest pas significativement diffŽrente entre les deux groupes de patients 

ayant participŽ ˆ cette Žtude. 

 

La modification de la posologie ou la mise en place dÕun traitement substitutif nÕapportent 

aucune amŽlioration significative pour des interventions de chirurgie orale de routine ˆ faible 

risque hŽmorragique et ce quelle que soit la valeur de lÕINR et du risque thrombo-embolique.  

De nombreux articles scientifiques se sont attachŽs ˆ Žtudier les consŽquences du maintien ou 

de lÕarr•t dÕun traitement AVK chez des patients ayant besoin de soins dentaires. 

Les diffŽrentes enqu•tes ont mis en Žvidence que le risque de saignement suite ˆ une 

intervention de chirurgie orale ˆ faible risque hŽmorragique est minime chez les patients 

prŽsentant une thŽrapie anticoagulante ; lÕincidence de ces complications nÕŽtant pas 

significativement diffŽrentes avec celle des patients non traitŽs par de tels mŽdicaments. De 

plus, lÕensemble des saignements post-opŽratoires ont pu aisŽment •tre pris en charge par la 
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mise en Ïuvre de mesures dÕhŽmostase locales conventionnelles (gazes ou Žponges, sutures et 

compresses dÕacide tranexamique). La littŽrature scientifique rapporte un tr•s faible nombre 

de cas de saignements majeurs nŽcessitant une hospitalisation, mettant en jeu le pronostic 

vital du patient ou nŽcessitant le recours ˆ une transfusion. Enfin, on note un nombre non 

nŽgligeable dÕŽv•nements thromboemboliques survenus pendant ou apr•s lÕarr•t du traitement 

anticoagulant en vue de la rŽalisation de lÕintervention de chirurgie orale. Ainsi, on consid•re 

aujourdÕhui, que quel que soit le risque thrombo-embolique, la chirurgie dento-alvŽolaire ne 

nŽcessite pas la suspension du traitement AVK et la mise en place dÕun traitement de 

substitution hŽparinique. 

A partir de ces conclusions, un consensus entre les sociŽtŽs scientifiques a permis 

lÕŽlaboration dÕune stratŽgie thŽrapeutique afin dÕassurer aux patients une sŽcuritŽ 

hŽmorragique acceptable et prŽvenir ainsi lÕapparition de complications indŽsirables. Pour 

cela, une mesure prŽ-opŽratoire de lÕINR est indispensable idŽalement 24 heures et au 

maximum 72 heures avant lÕintervention afin de vŽrifier que la valeur de ce param•tre est 

stable et infŽrieure ˆ 4. Dans ces conditions et en association ˆ la mise en Ïuvre systŽmatique 

de mesures dÕhŽmostase locale efficaces, le saignement post-opŽratoire devrait •tre 

parfaitement maitrisŽ en pratique de ville. 

Si lÕINR du patient est supŽrieur ou Žgal ˆ 4 ou encore instable, lÕintervention chirurgicale 

devra •tre reportŽe. Il sera alors nŽcessaire que le mŽdecin prescripteur mette en place des 

mesures correctrices (saut dÕune prise, prise de vitamine K, hospitalisation) dans le but de 

ramener la valeur de lÕINR dans la zone thŽrapeutique. 

 

Al-Mubarak et all. (96) (97) rŽalisent une Žtude contr™lŽe randomisŽe dans le but dÕŽvaluer les 

consŽquences hŽmorragiques et thrombotiques suite ˆ lÕarr•t dÕun traitement au long cours par 

AVK en vue de la rŽalisation dÕextractions dentaires. Cette Žtude comprend 168 patients 

traitŽs quotidiennement par 2 ˆ 10 mg de warfarine depuis plus dÕun an. Ces derniers ont ŽtŽ 

rŽparti dans 4 groupes diffŽrents. 

Groupe Age moyen 

1 : pas de sutures et arr•t warfarine 53,6 ± 15,3 

2 : pas de sutures et maintien warfarine 51,2 ± 14 

3 : sutures et arr•t warfarine 49,3 ± 12,3 

4 : sutures et maintien warfarine 54,5 ± 14,6 
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Les patients concernŽs par un arr•t temporaire de la warfarine ont du interrompre leur 

traitement 2 jours avant lÕintervention chirurgicale et reprendre ce dernier 72 heures apr•s 

lÕacte. Pour chacun des patients de la cohorte, une mesure dÕINR a ŽtŽ rŽalisŽ le jour de 

lÕextraction, puis ˆ J1, J3 et J7 (jour du contr™le de lÕŽtat de cicatrisation de plaie). 

 

Groupe INR 

 J0 J1 J3 J7 

1 : pas de sutures et arr•t warfarine 1,7 ± 0,6 1,5 ± 0,5 2 ± 0,8 2,2 ± 0,7 

2 : pas de sutures et maintien warfarine 2,3 ± 0,7 2,4 ± 0,7 2,5 ± 0,7 2,4 ± 0,6 

3 : sutures et arr•t warfarine 1,7 ± 0,5 1,7 ± 0,5 1,9 ± 0,7 2,2 ± 0,7 

4 : sutures et maintien warfarine 2,6 ± 0,7 2,6 ± 0,8 2,5 ± 0,6 2,6 ± 0,8 

 

Les patients appartenant au groupe 2 et 4 prŽsentent une valeur dÕINR ˆ J0 et J1 

significativement plus ŽlevŽe que celle des patients inclus dans les groupes 1 et 3.  La 

rŽintroduction de la warfarine chez les patients ayant stoppŽ temporairement leur traitement a 

permis une augmentation progressive de la valeur de lÕINR entre J3 et J7. Il nÕexiste pas de 

diffŽrence significative concernant la valeur de lÕINR entre les 4 groupes ˆ J7. 

 

Groupe % de patients sans 

saignement 

% de patients avec 

saignement 

 J1 J3 J7 J1 J3 J7 

1 27 50 71 12 4 0 

2 26 50 72 23 3 0 

3 45 65 76 18 3 4 

4 36 59 69 31 6 0 

 

Les auteurs rapportent un pourcentage de saignements postopŽratoires plus faible chez les 

patients ayant un INR compris entre 1 et 2 (12,9%) ou 2 et 3 (18,9%) par rapport ˆ ceux 

prŽsentant une valeur dÕINR supŽrieure ˆ 3 (52,4%). Aucun cas de saignements graves 

nŽcessitant une reprise chirurgicale nÕa ŽtŽ rapportŽ au cours de cette Žtude. 
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Le niveau de lÕanticoagulation ne constitue pas un facteur de risque de survenue de 

saignement grave ; ainsi des interventions telles que des extractions dentaires peuvent •tre 

aisŽment pratiquŽes en toute sŽcuritŽ tout en poursuivant le traitement habituel par warfarine ˆ 

condition que le patient prŽsente un INR !  3 et que des mesures conventionnelles 

dÕhŽmostase locale soient mises en place ˆ la fin de lÕintervention chirurgicale. 

 

Une Žtude prospective proposŽe par Sacco et all.  (98)  a permis dÕŽtudier la nŽcessitŽ de 

stopper un traitement par AVK. Cette enqu•te regroupe 131 patients traitŽs depuis au moins 1 

mois par un anticoagulant oral pour diverses raisons (valves prothŽtiques, fibrillation 

auriculaire, thrombose veineuse, valvulopathie). Au cours de cet essai, 511 extractions 

dentaires et 6 exŽr•ses de kystes ont ŽtŽ rŽalisŽs par le m•me chirurgien chez lÕensemble de 

ces patients. Les auteurs ont choisi de former deux groupes de malades. Les patients inclus 

dans le premier groupe, dŽnommŽ groupe A ont diminuŽ la posologie de leur AVK au cours 

des 72 heures prŽcŽdant la chirurgie dans le but dÕobtenir un INR compris entre 1,5 et 2 le 

jour de lÕintervention. Les malades formant le second groupe, appelŽ groupe B, nÕont pas 

rŽduit le dosage de leur AVK mais des mesures dÕhŽmostase locale ont ŽtŽ mises en Ïuvre 

d•s la fin de lÕopŽration (acide tranexamique, gaze dÕoxycellulose ou Žponge de collag•ne).  

 

 Groupe A Groupe B 

Age 64 ± 11 61 ± 12 

INR 1,77 ± 0,26 2,89 ± 042 

 

Il a ŽtŽ demandŽ ˆ lÕensemble de la cohorte de patients de surveiller la survenue Žventuelle 

dÕhŽmorragies et de noter la sŽvŽritŽ ainsi que la durŽe de celles-ci.  Apr•s la procŽdure, les 

patients du groupe A reprennent leur traitement ˆ la dose habituelle afin de retrouver leur 

valeur dÕINR classique.  

Tous les patients ont ŽtŽ convoquŽs 7 jours apr•s lÕopŽration pour un contr™le de la 

cicatrisation de la plaie.  

Seuls certains patients du groupe B ont eu recours ˆ un lavage buccal ˆ lÕaide dÕacide 

tranexamique pendant 6 jours apr•s la procŽdure chirurgicale. Cependant, les auteurs 

rappellent que cet ŽvŽnement ne doit pas •tre considŽrŽ comme un effet indŽsirable 

hŽmorragique postopŽratoire car il nÕa pas ŽtŽ nŽcessaire dÕeffectuer une reprise chirurgicale 
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au niveau de la plaie avec mise en place de nouveaux agents hŽmostatiques locaux.  

LÕutilisation dÕagents hŽmostatiques supplŽmentaires a ŽtŽ retrouvŽ 10 fois (15,1%) dans le 

groupe A et 6 fois (9,2%) dans le groupe B. Aucun ŽvŽnement thromboembolique 

postopŽratoire ou dans les mois suivants nÕa ŽtŽ rapportŽ. Cette Žtude confirme quÕil nÕest pas 

nŽcessaire de modifier le dosage dÕun traitement chronique par un AVK lorsque ce dernier 

doit subir une intervention de chirurgie orale. 

 

Les diverses Žtudes scientifiques citŽes prŽcŽdemment prŽsentent la valeur de lÕINR du 

patient traitŽ au long cours par un AVK comme un crit•re majeur et dŽterminant dans la prise 

en charge de ces malades lors de la mise en Ïuvre de soins ou de chirurgie bucco-dentaire. 

Ainsi en 2011, Blinder et all (99) se sont intŽressŽs ˆ Žvaluer le lien entre la survenue de 

saignements postopŽratoires et la valeur de lÕINR.  

Pour cela, une cohorte composŽe de 249 patients (144 hommes et 105 femmes) ‰gŽs de 33 ˆ 

93 ans a ŽtŽ constituŽe. Ces derniers, traitŽs par warfarine pour valvulopathie, proth•se 

valvulaire ou encore fibrillation atriale, ont consultŽ un chirurgien-dentiste en vue de la 

rŽalisation dÕune ou plusieurs extractions dentaires. Dans le cadre de cette Žtude, 543 

extractions ont ŽtŽ pratiquŽes par deux chirurgiens diffŽrents sans interruption du traitement 

AVK des patients. D•s la fin de lÕintervention, les mesures conventionnelles dÕhŽmostase 

locale ont ŽtŽ mises en place afin de maitriser le saignement postopŽratoire. Les malades 

participant ˆ cette analyse ont ŽtŽ rŽpartis en 5 groupes en fonction de la valeur de leur INR. 

Les rŽsultats obtenus pour chacun des groupes de malades en termes de complications 

hŽmorragiques postopŽratoires sont prŽsentŽs au sein du tableau ci-dessous. 
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Groupe 1 2 3 4 5 

INR 1,55-1,99 2-2,49 2,5-2,99 3-3,49 >3,5 

INR moyen 1,74 2,25 2,63 3,28 3,8 

Nombre de 

patients 

59 78 59 30 23 

Nombre 

dÕhommes 

33 41 35 23 13 

Nombre de 

femmes 

26 37 24 7 10 

Nombre 

dÕextractions 

40-93 37-81 41-90 40-78 39-86 

Parodontites 116 134 91 44 38 

Caries 33 33 36 11 5 

Nombre de 

complications 

3 10 9 5 3 

INR moyen 

lorsque 

hŽmorragies 

1,66 2,24 2,77 3,22 4,01 

 

Les rŽsultats montrent la survenue de complications hŽmorragique chez 30 patients inclus 

dans cette Žtude. Les tests statistiques effectuŽs par les auteurs ne rŽv•lent pas de diffŽrence 

significative entre la valeur moyenne de lÕINR chez les patients ayant prŽsentŽ des 

complications hŽmorragiques et celle des malades nÕayant pas eu de saignements 

postopŽratoires. Cet article conforte lÕattitude thŽrapeutique des praticiens de santŽ reposant 

dŽsormais sur la poursuite du traitement par AVK chez les patients devant subir des actes de 

chirurgie dentaire et non plus sur lÕarr•t temporaire du traitement avec mise en place dÕun 

traitement substitutif par une hŽparine. Comme le rappelle les auteurs, ce protocole de soins 

peut •tre envisagŽ seulement dans le cas o• des mesures dÕhŽmostase locale sont mises en 

place afin de contr™ler efficacement les saignements postopŽratoires et de prŽvenir ainsi 

lÕapparition dÕeffets indŽsirables hŽmorragiques.  
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En 1996, Souto et all. (100) proposent une Žtude prospective randomisŽe, dans le but de 

comparer les diffŽrences entre plusieurs protocoles prŽopŽratoires, chez des patients traitŽs au 

long cours par un anticoagulant oral de la famille des AVK (acŽnocoumarol) et devant subir 

une ou plusieurs extractions dentaires. La survenue dÕŽv•nements thromboemboliques sous 

traitement anticoagulant, un antŽcŽdent de saignement suite ˆ une extraction dentaire ou 

encore lÕinstauration de ce type de traitement depuis moins de 3 mois constituent des crit•res 

dÕexclusion. Cette Žtude comprend initialement 64 patients (30 hommes et 34 femmes). Au 

dŽbut de lÕenqu•te, une mesure de lÕINR a ŽtŽ effectuŽe pour chacun des patients dans le but 

dÕŽvaluer lÕeffet anticoagulant. Une valeur dÕINR comprise entre 2 et 3 pour les patients 

souffrant dÕune valvulopathie ou entre 2,5 et 4 pour les malades prŽsentant une proth•se 

valvulaire mŽcanique (mitrale et/ou aortique) Žtait requise pour la participation ˆ cette Žtude 

scientifique.  

Une nouvelle mesure de ce param•tre biologique a ŽtŽ rŽalisŽe juste avant la procŽdure 

chirurgicale. Les patients ont ŽtŽ rŽpartis de mani•re alŽatoire dans les 4 groupes dÕŽtude en 

fonction du sexe et de lÕindication du traitement.   

Parmi les 64 participants, 17 dÕentre eux prŽsentaient une maladie cardiaque dÕorigine 

valvulaire et les 47 autres Žtaient porteur dÕune proth•se valvulaire mŽcanique. Une 

modification des param•tres initiaux dÕinclusion des patients dans les diffŽrents groupes a ŽtŽ 

nŽcessaire au cours de lÕŽtude. Celle-ci a consistŽ ˆ abaisser lÕintervalle thŽrapeutique de 

lÕINR des patients ayant une proth•se mitrale et/ou aortique entre 2,5 et 3,5. A partir de ce 

nouveau crit•re, 28 nouveaux patients ont pu •tre inclus dans cette enqu•te formant ainsi le 

groupe 5.  

 Protocole initial Protocole modifiŽ 

Nombre de patients 64 28 

Age 59 ± 9,8 56,3 ± 9,4 

Femmes 30 12 

Hommes 34 16 

Proth•se mitrale et/ou 

aortique 

25 14 

Proth•se aortique 22 7 

valvulopathie 17 7 
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Les 82 extractions simples ainsi que les 10 extractions de deux dents adjacentes ont ŽtŽ 

rŽalisŽes par 3 chirurgiens diffŽrents.  

Le tableau suivant prŽsente le protocole thŽrapeutique mis en Ïuvre dans chacun des groupes 

de patients. 

 

Groupe Jour Dose 

dÕAVK 

HŽparinothŽrapie Agent antifibrolytique 

G0 J2 "  dose NON Administration orale de 4 grammes 

dÕacide aminoproca•que 

 

 

J1 "  dose 7,5 UI/12 h 

J0 usuelle 7,5 UI/12 h 

G1 J2 "  dose NON Bain de bouche dÕacide 

tranexamique J1 "  dose 7,5 UI/12 h 

J0 usuelle 7,5 UI/12 h 

G2 J2 "  dose NON Bain de bouche dÕacide 

aminoproca•que J1 "  dose 7,5 UI/12 h 

J0 usuelle 7,5 UI/12 h 

G3 J0 usuelle  Bain de bouche dÕacide 

tranexamique 

G4 J0 usuelle Bain de bouche dÕacide 

aminoproca•que 

G5 J0 usuelle Bain de bouche dÕacide 

tranexamique 

 

 

Les diffŽrents chirurgiens ont recommandŽ pour lÕensemble de la cohorte de patients 

dÕeffectuer des bains de bouche avec un agent antifibrinolytique (1 ampoule pendant 2 

minutes toutes les 6 heures pendant 2 jours).   

La valeur moyenne de lÕINR ainsi que le nombre de complications hŽmorragiques dans 

chaque groupe ont ŽtŽ ŽvaluŽs.  
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 G0 G1 G2 G3 G4 G5 

n 13 12 14 12 13 28 

INR 2,5 2,93 2,5 3,29 3,5 2,82 

% 

dÕhŽmorragiques 

lŽg•res 

85 50 64 83 69 96 

% 

dÕhŽmorragiques 

sŽv•res 

15 50 36 17 31 4 

  

 Les auteurs rapportent quÕil nÕexiste pas de diffŽrence significative entre les groupes de 

patients en fonction de lÕ‰ge, du sexe, de lÕindication du traitement anticoagulant, de 

lÕhypertrophie gingivale ou encore du traumatisme chirurgical. Les malades nÕayant pas 

diminuŽ en prŽopŽratoire leur dose dÕanticoagulant (groupe 3 et 4) prŽsentent une valeur 

dÕINR plus ŽlevŽe que celui des patients des groupes 0, 1, 2 et 3 o• la dose dÕacŽnocoumarol a 

ŽtŽ diminuŽe. La survenue de complications hŽmorragiques ne semble pas diffŽrer entre les 

groupes 1 et 2, 3 et 4 ou encore 0 et 1, 2, 3, 4 ou 5. En revanche, il existe une diffŽrence 

significative en terme de complications hŽmorragiques entre les patients appartenant au 

groupe 5 et 1, 2, 3 ou 4. Cette Žtude met en Žvidence lÕimportance de lÕutilisation par le 

chirurgien dÕun agent antifibrinolytique suite ˆ lÕintervention chirurgicale, du fait de la 

prŽsence dans la salive dÕactivateurs de la fibrinolyse et dÕabsence dÕinhibiteurs 

physiologiques, celle-ci afin de prŽvenir au mieux lÕapparition dÕŽv•nements indŽsirables 

hŽmorragiques. 

Le protocole thŽrapeutique mis en place dans les groupes 1 et 2 Žtaient similaires ˆ 

lÕexception de la nature de lÕagent antifibrinolytique utilisŽ. LÕabsence de diffŽrence 

significative entre ces deux groupes en terme dÕaccidents hŽmorragiques montre que le 

composŽ antifibrinolytique utilisŽ nÕinfluence pas la garantie hŽmostatique.  
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Figure 33 : Algorithme dŽcisionnel pour les patients traitŽs par AVK lors 
dÕune chirurgie ˆ faible risque hŽmorragique (62) 
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IV.2.2.b) Chirurgie ˆ haut risque hŽmorragique (62) (67) (87) (88)
 

Les patients traitŽs par AVK susceptibles de subir une intervention chirurgicale ˆ haut risque 

hŽmorragique sont exposŽs ˆ la survenue de saignements relativement importants. Le choix 

entre lÕarr•t, le maintien ou la mise en place dÕun traitement substitutif hŽparinique est 

complexe. En effet, lÕinterruption momentanŽe du traitement antithrombotique para”t •tre la 

meilleure solution pour limiter le saignement postopŽratoire mais ne permet pas dÕassurer la 

protection maximale pour le patient contre dÕŽventuelles complications thrombotiques. CÕest 

pourquoi il est indispensable que le mŽdecin prescripteur du traitement Žvalue de fa•on 

rigoureuse le risque thrombotique du patient afin de mieux apprŽcier les risques liŽs ˆ un 

Žventuel arr•t de lÕAVK.  En fonction du risque thrombotique (faible ou ŽlevŽ) associŽ ˆ la 

pathologie prŽsentŽe par le patient, la stratŽgie thŽrapeutique ˆ mettre en place sera diffŽrente. 

Une Žtude espagnole (101) consid•re que les patients prŽsentant un risque thromboembolique 

ŽlevŽ ont un risque thrombotique artŽriel annuel dÕau moins 10%. 

Ce risque est faible pour les patients ayant un risque thrombotique artŽriel annuel de moins de 

5% et un risque thrombotique veineux de moins de 2%.  

Risque thrombo-embolique faible Risque thrombo-embolique ŽlevŽ 

¥! arythmie cardiaque par fibrillation 

auriculaire sans antŽcŽdent 

thromboembolique  

¥! maladie thromboembolique veineuse ˆ 

risque modŽrŽ 

¥! thrombose veineuse > 6 mois 

¥! patient porteur de valves cardiaques 

mŽcaniques 

¥! arythmie cardiaque par fibrillation 

auriculaire avec antŽcŽdent 

thromboembolique  

¥! maladie thromboembolique veineuse ˆ 

haut risque (thrombose veineuse 

profonde proximale, embolie 

pulmonaire < 3 mois, malade thrombo-

embolique rŽcidivante idiopathique) 

¥! thrombose veineuse < 3 mois 

¥! syndrome coronarien rŽcent 

¥! accident vasculaire cŽrŽbral ou accident 

ischŽmique transitoire rŽcent < 1 mois 

Tableau XLIV : Risque thrombo-embolique selon lÕHAS (87) (88) 
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Le risque thromboembolique dÕun patient varie en fonction de lÕindication du traitement et 

des Žventuels facteurs de comorbiditŽs associŽs. 

Ainsi, en 2012, Douketis et coll. (102) (103) (104) sÕest attachŽ ˆ estimer le taux de survenue 

dÕŽv•nements thrombotiques des patients traitŽs au long cours par des AVK. Ces Žv•nements 

thromboemboliques peuvent •tre responsables de consŽquences cliniques graves voire fatales 

dans certains cas : accident vasculaire cŽrŽbral, ischŽmique cardiaque ou thrombose chez les 

patients porteurs de valves mŽcaniques. 

Ce taux est de 0,6% chez les patients ayant une maladie thromboembolique veineuse, de 

0,57% chez les patients prŽsentant une arythmie cardiaque par fibrillation auriculaire et de 

0,8% chez les patients porteurs de valves mŽcaniques. Cette Žtude montre Žgalement que le 

pourcentage de rŽcidives suite ˆ lÕinterruption du traitement anticoagulant est plus important 

au cours du premier mois et dÕautant plus ŽlevŽ pour les patients pour lesquels le risque 

thrombog•ne est important. 

 

¥! Cas des patients ˆ faible risque thrombotique 

Des scientifiques ont rŽalisŽ une Žtude (105) dont le but Žtait de dŽterminer la frŽquence de 

survenue dÕŽv•nements thrombotiques et hŽmorragiques dans les 30 jours qui suivent une 

br•ve interruption du traitement par warfarine sans mise en place de relais hŽparinique en vue 

de la rŽalisation dÕune procŽdure chirurgicale invasive. Sur les 1293 patients de lÕŽchantillon 

(dont 43% de sujets de sexe fŽminin), pour un ‰ge moyen de 71,9 ans, on note 7 individus qui 

ont prŽsentŽ des Žv•nements thromboemboliques. Pour cette Žtude, la durŽe de lÕinterruption 

du traitement par AVK nÕa pas ŽtŽ identique pour lÕensemble des patients. Pour 80% dÕentre 

eux, le traitement par AVK a ŽtŽ stoppŽ moins de 5 jours avant lÕintervention. Parmi ceux qui 

ont rencontrŽ des complications thromboemboliques, on note 3 cas pour lesquels lÕarr•t de la 

warfarine a ŽtŽ initialisŽ plus de 7 jours avant lÕintervention. 

Cette Žtude met Žgalement en Žvidence 23 patients qui ont prŽsentŽ des complications 

hŽmorragiques. Les rŽsultats de cette Žtude permettent de montrer quÕun arr•t de courte durŽe 

(moins de 5 jours) du traitement AVK peut •tre associŽ ˆ un faible risque de survenue de 

complications thromboemboliques. Ces conclusions ont ŽtŽ confirmŽes par dÕautres Žtudes 

similaires.  

Ainsi, pour les patients ˆ risque thrombotique faible, lors dÕintervention de chirurgie orale ˆ 

haut risque hŽmorragique, lÕHAS et le groupe dÕŽtude sur lÕhŽmostase et la thrombose 

(GEHT) recommande de suspendre le traitement par AVK sans mise en place dÕun relais prŽ-
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opŽratoire par hŽparine. Le protocole dÕarr•t des AVK doit •tre parfaitement respectŽ. Il 

convient de suspendre le traitement 3 ˆ 5 jours avant lÕintervention chirurgicale et de le 

reprendre dans les 24 ˆ 48 heures postopŽratoires. Dans le cas o• la reprise des AVK nÕest pas 

envisageable dans les 48 heures, il sera alors nŽcessaire de mettre en place un relais 

hŽparinique par HBPM ou HNF ˆ dose curative (62). 
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Figure 34 : Protocole dÕarr•t et de reprise des AVK en cas de chirurgie ˆ haut risque hŽmorragique et faible risque 

thrombotique (62)
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¥! Cas des patients ˆ haut risque thrombotique 

Les patients prŽsentant un risque thrombotique ŽlevŽ sont susceptibles de prŽsenter des 

risques de complications thrombotiques graves. Ainsi, pour rŽduire la fen•tre thŽrapeutique 

durant laquelle le patient nÕest pas suffisamment anticoagulŽ, il est indispensable avant la 

rŽalisation de toute intervention chirurgicale ˆ haut risque hŽmorragique, dÕinstaurer un relais 

pŽri-opŽratoire par hŽparine ˆ doses curatives.  

Une Žtude rŽalisŽe (106) en mars 2005 sÕest intŽressŽe ˆ lÕŽvaluation des complications 

thrombotiques et hŽmorragiques suite ˆ la rŽalisation dÕactes de chirurgie orale chez 214 

patients traitŽs au long cours par un AVK. Les 109 individus constituant le premier groupe 

ont poursuivi leur traitement anticoagulant avant et apr•s la chirurgie alors que les 105 

malades formant le second groupe ont interrompu leur traitement dans le but de mettre en 

place un relai pŽri-opŽratoire hŽparinique par une HBPM (nadroparine calcique). LÕensemble 

de la cohorte de patients prŽsente un INR! 4 le jour de lÕintervention. Des mesures 

dÕhŽmostase locale reposant sur lÕutilisation dÕŽponges de collag•nes ont ŽtŽ mises en Ïuvre 

pour lÕensemble des patients ayant poursuivi leur traitement anticoagulant (premier groupe). 

Les patients inclus dans le second groupe ont stoppŽ leur traitement 3 ˆ 4 jours avant lÕacte 

chirurgical pour le substituer par une hŽparine dont la dose varie en fonction du poids et du 

risque thromboembolique du malade ˆ raison dÕune ou deux injections par jour. Le but Žtant 

dÕobtenir un INR<1,5 le jour de lÕintervention. Le relais hŽparinique est arr•tŽ 12 heures avant 

la procŽdure chirurgicale. Ce dernier sera repris le soir m•me de fa•on concomitante avec 

lÕAVK jusquÕˆ lÕobtention dÕune valeur correcte dÕINR. Pour ces patients, aucun agent 

hŽmostatique local nÕa ŽtŽ utilisŽ. En revanche, il a ŽtŽ demandŽ ˆ lÕensemble des 214 patients 

inclus dans cet essai, durant les 30 minutes qui ont suivi lÕacte chirurgical, de rŽaliser une 

pression au niveau de la plaie ˆ partir dÕune gaze stŽrile dans le but de prŽvenir la survenue de 

saignements. Une surveillance post-opŽratoire de tous les malades a ŽtŽ rŽalisŽe pendant deux 

heures. Si le saignement nÕest pas maitrisŽ, il faut alors envisager une reprise des gestes 

dÕhŽmostase locale (utilisation dÕagents hŽmostatiques). Les rŽsultats de cette Žtude mettent 

en Žvidence la survenue de complications hŽmorragiques chez 8 patients dans le premier 

groupe contre seulement 5 dans le second groupe. Ces hŽmorragies ont pu facilement •tre 

stoppŽes par la mise en Ïuvre de mesures dÕhŽmostase locale et nÕont pas nŽcessitŽ 

lÕadministration de vitamine K. Les rŽsultats apportŽs par cette Žtude montrent que la mise en 
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place dÕun relais hŽparinique permet dÕune part de mieux maitriser le saignement opŽratoire et 

dÕautre part de minimiser le risque thromboembolique. 

Trois types de produits sont disponibles pour effectuer le traitement relais : HNF ˆ la seringue 

Žlectrique, HNF en sous-cutanŽe ou HBPM en sous-cutanŽe. 

Le GEHT et la HAS ont Žtabli un protocole bien prŽcis concernant les modalitŽs 

dÕinstauration du traitement substitutif. Tout dÕabord, il est recommandŽ de mesurer lÕINR du 

patient 7 ˆ 10 jours avant lÕintervention chirurgicale. Si ce dernier se situe dans la zone 

thŽrapeutique, le traitement par AVK pourra •tre interrompu 4 ˆ 5 jours avant lÕintervention. 

Cet INR sera surveillŽ toutes les 24 ˆ 48 heures. Ainsi, lÕhŽparinothŽrapie pourra •tre dŽbutŽe 

d•s que la valeur de lÕINR sera infŽrieure ˆ 1,5 (on retient une valeur dÕINR Žgale ˆ 1,5 

comme seuil en dessous duquel il nÕy a pas de majoration des complications thrombo-

emboliques pŽri-opŽratoires). Ce traitement substitutif par hŽparine permet dÕassurer une 

protection prŽ et post-opŽratoire contre la survenue dÕŽv•nements thrombotiques. Ce dernier 

repose sur lÕinjection dÕhŽparine 48 heures apr•s la derni•re prise de fluindione ou de 

warfarine ou 24 heures apr•s la derni•re prise dÕacŽnocoumarol. Les patients qui prŽsentent 

un INR >1,5 la veille de lÕintervention recevront 5 milligrammes de vitamine K per os et une 

mesure de lÕINR devra •tre effectuŽe le matin de lÕacte chirurgical. En pratique, lÕarr•t des 

injections dÕhŽparine sÕeffectue de la mani•re suivante :  

o! 4 ˆ 6 heures avant la chirurgie pour les HNF ˆ la seringue Žlectrique 

o! 8 ˆ 12 heures avant la chirurgie pour les HNF par voie sous- cutanŽe 

o! derni•re dose 24 heures avant la chirurgie pour les HBPM par voie sous-cutanŽe 

Apr•s lÕintervention, les AVK et les hŽparines sont ˆ nouveau administrŽs au patient d•s que 

possible en fonction du risque hŽmorragique et du risque thromboembolique. En pratique, la 

reprise sÕeffectue 1 ou 2 jours apr•s lÕintervention. LÕarr•t du traitement substitutif sera 

possible d•s lÕobtention de deux INR successifs situŽs dans la zone thŽrapeutique ˆ 24 heures 

dÕintervalle. 

Ce traitement relais peut •tre rŽalisŽ en ville ou ˆ lÕh™pital (hospitalisation du patient au 

minimum la veille de lÕintervention). 

Une Žtude prospective et multicentrique (107) regroupant 650 patients ˆ haut risque 

thromboembolique (patients porteurs de proth•se valvulaire mŽcanique ou souffrant 

dÕarythmie cardiaque par fibrillation auriculaire) dont 108 devant subir un acte de chirurgie 

orale invasif ˆ haut risque hŽmorragique a permis dÕŽvaluer les consŽquences 

thromboemboliques et hŽmorragiques suite ˆ lÕarr•t de la warfarine et de lÕinstauration du 
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relais hŽparinique (par daltŽrapine sodique ˆ dose curative). Le traitement AVK a ŽtŽ 

suspendu 5 ˆ 6 jours avant lÕintervention et la daltŽparine a ŽtŽ introduite 3 jours avant la 

procŽdure chirurgicale. Pour les patients ayant subi un acte ˆ haut risque hŽmorragique, la 

warfarine est rŽintroduite le soir m•me alors que la daltŽparine est arr•tŽe. On retrouve parmi 

ces 108 individus 2 dŽc•s, 2 cas de complications hŽmorragiques majeures mais aucun 

Žv•nement thromboembolique. En conclusion, lÕadministration dÕun traitement substitutif 

hŽparinique en relais du traitement anticoagulant chronique dÕun patient ayant un risque 

thromboembolique ŽlevŽ est associŽ ˆ un faible taux dÕeffets indŽsirables hŽmorragiques 

(saignements majeurs) et thrombotiques, ce qui permet de garantir au malade une sŽcuritŽ 

maximale.
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Figure 35 : Protocole dÕarr•t et de reprise des AVK en cas de chirurgie ˆ haut risque hŽmorragique et haut risque 

thrombotique (62)



 

! "#%!

 

Figure 36 : Algorithme dŽcisionnel pour les patients traitŽs par AVK lors 
dÕune chirurgie ˆ haut risque hŽmorragique (62) 
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IV.2.3) Evaluation du risque hŽmorragique (62) (67) 

Actuellement, la mesure de lÕINR correspond ˆ lÕexamen biologique de rŽfŽrence permettant 

dÕŽvaluer le niveau dÕanticoagulation dans le but dÕapprŽcier le risque hŽmorragique prŽsentŽ 

par le patient.  

La valeur cible de lÕINR est difficile ˆ obtenir et varie en fonction de la pathologie du malade. 

En effet, une valeur dÕINR trop ŽlevŽe conduit ˆ un risque hŽmorragique accru alors quÕun 

INR trop faible expose le patient ˆ un risque thromboembolique. Pour rappel, la plupart des 

indications des AVK (fibrillation auriculaire, valvulopathie mitrale) nŽcessitent lÕobtention 

dÕun INR situŽ entre 2 et 3. Un INR situŽ entre 3,5 et 4,5 est requis pour les patients porteurs 

de proth•ses valvulaires mŽcaniques ou prŽsentant des embolies systŽmiques rŽcidivantes. 

Outre lÕINR, il sera Žgalement important de rechercher et de prendre en considŽration les 

Žventuels facteurs susceptibles de majorer le saignement (pathologies associŽes, pathologies 

intercurrentes capables de modifier le mŽtabolisme des AVK, mŽdicaments associŽs, durŽe du 

traitement, ‰ge du patient). La prŽsence dÕun ou plusieurs de ces facteurs impose une 

vigilance renforcŽe de la survenue dÕaccidents hŽmorragiques. 

Concernant les actes bucco-dentaires ˆ faible risque hŽmorragique, les diffŽrentes Žtudes 

prŽsentŽes prŽcŽdemment ont permises de retenir la valeur de 4 comme seuil dÕINR en 

dessous duquel il nÕexiste pas de majoration des complications hŽmorragiques pŽri-

opŽratoires. LÕobtention de cette valeur constitue une condition indispensable ˆ la rŽalisation 

de lÕintervention chirurgicale dentaire ; ainsi un contr™le biologique doit •tre rŽalisŽ dans les 

24 heures qui prŽc•dent lÕacte chirurgical. De plus, le patient doit prŽsenter une valeur dÕINR 

stable qui doit •tre confirmŽe par les diffŽrents examens biologiques rŽalisŽs habituellement 

toutes les 2 ˆ 4 semaines par le patient. Un INR instable Žtant un facteur de gravitŽ ; dans ce 

cas le mŽdecin prescripteur doit •tre informŽ le plus rapidement possible et la chirurgie doit 

•tre reportŽe 1 mois plus tard.  

Dans le cadre de la chirurgie orale ˆ haut risque hŽmorragique, le traitement par AVK est 

interrompu par le patient prŽsentant un risque thromboembolique plus ou moins important. Il 

est impŽratif de rŽaliser un INR la veille de lÕintervention chirurgicale afin de vŽrifier que ce 

dernier est bien infŽrieur ou Žgale ˆ 1,5. 

 

IV.2.4) Prescriptions mŽdicamenteuses post-opŽratoires  

Les AVK sont des mŽdicaments largement utilisŽs dans le traitement prŽventif et curatif de la 

maladie thromboembolique veineuse et artŽrielle. MalgrŽ leur efficacitŽ largement reconnue, 



 

! "#"!

ils peuvent •tre ˆ lÕorigine de complications hŽmorragiques plus ou moins importantes et sont 

Žgalement capables dÕinteragir avec de nombreux mŽdicaments.  

Certaines molŽcules ˆ visŽe antalgique, antifongique ou encore antibiotique frŽquemment 

prescrites en post-opŽratoire peuvent potentialiser le risque hŽmorragique. 

 

IV.2.4.a) Prescription antalgique et anti-inflammatoire (62) (67) 

Le paracŽtamol est la molŽcule de choix pour assurer en premi•re intention le contr™le de la 

douleur post-opŽratoire lŽg•re ˆ modŽrŽe. Si les douleurs prŽsentŽes par le patient sont tr•s 

intenses, il est possible dÕavoir recours aux dŽrivŽs opiacŽs de niveau 2 ou 3 (codŽine, 

tramadol). Cependant, le paracŽtamol doit •tre pris avec prudence car il peut •tre responsable 

dÕune augmentation de la valeur de lÕINR lorsquÕil est utilisŽ aux doses thŽrapeutiques 

maximales (4g/jour) pendant au moins 4 jours. 

La prescription dÕacide acŽtylsalicylique est formellement contre-indiquŽe aux doses 

antalgiques et celle des AINS fortement dŽconseillŽe en raison du risque dÕhŽmorragies 

digestives et intracr‰niennes.  

LorsquÕil est nŽcessaire de prescrire un traitement anti-inflammatoire ˆ un patient sous AVK, 

on privilŽgiera une corticothŽrapie de courte durŽe.  

 

IV.2.4.b) Prescription anti-infectieuse (62) (67) 

La prescription dÕantibiotique est susceptible de modifier la flore digestive et de perturber la 

synth•se endog•ne de la vitamine K avec pour consŽquence un dŽsŽquilibre du traitement par 

AVK. La doxycycline, le mŽtronidazole ou encore les macrolides ˆ lÕexception de la 

spiramycine sont fortement dŽconseillŽs chez les patients traitŽs par AVK. 

Suite ˆ la prise dÕamoxicilline seule ou en association avec lÕacide clavulanique, 

dÕŽrythromycine ou de clindamycine, il a ŽtŽ mis en Žvidence une possible augmentation de la 

valeur de lÕINR et donc du risque hŽmorragique. Ainsi, il sera nŽcessaire dÕeffectuer des 

contr™les biologiques rapprochŽs lors de la mise en place dÕune antibiothŽrapie permettant 

dÕŽradiquer une infection bucco-dentaire chez un patient traitŽ par AVK. 

La prescription dÕune antibioprophylaxie notamment pour prŽvenir le risque dÕendocardite 

infectieuse nÕinterf•re pas avec lÕhŽmostase et ne modifie donc pas la valeur de lÕINR.  

Concernant le traitement des candidoses oro-pharyngŽes, le miconazole Žtant formellement  

contre-indiquŽ chez les patients sous AVK, il est recommandŽ dÕavoir recours ˆ 

lÕamphotŽricine B. 
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IV.2.5) Gestion du risque hŽmorragique (62) (67) 

Actuellement, les diffŽrentes sociŽtŽs scientifiques recommandent dans la mesure du possible 

la poursuite du traitement antithrombotique dans le cadre de la rŽalisation dÕun acte de 

chirurgie dentaire. Cette stratŽgie thŽrapeutique prŽsente lÕavantage considŽrable de ne pas 

augmenter le risque dÕaccidents thromboemboliques artŽriels et/ou veineux mais potentialise 

la survenue Žventuelle dÕhŽmorragies.  

Dans la majoritŽ des cas, la mise en Ïuvre des mesures dÕhŽmostase locale dŽcrites 

prŽcŽdemment permet de contr™ler facilement le saignement post-opŽratoire. Cependant, on 

note lÕexistence dÕaccidents hŽmorragiques dans environ 1,5% des cas o• les AVK sont 

poursuivis avec ou sans modification de la posologie.  

La prise en charge de ces accidents hŽmorragiques post-opŽratoires repose en premi•re 

intention sur la reprise chirurgicale qui consiste en une rŽouverture du site chirurgical avec 

visualisation du saignement et dŽpose du matŽriau de compression. De nouvelles mesures 

dÕhŽmostase locale peuvent alors •tre rŽalisŽes. 

LÕabsence de contr™le durable du saignement par les moyens usuels est considŽrŽe comme un 

crit•re de gravitŽ et une prise en charge hospitali•re dans un service adaptŽ se rŽv•le alors 

nŽcessaire. Dans ce cas, il convient de rŽaliser en urgence une mesure de lÕINR, dÕarr•ter le 

traitement AVK du patient et de mettre en place immŽdiatement un traitement correcteur 

permettant lÕarr•t de lÕhŽmorragie. Ce dernier repose sur lÕadministration per os de vitamine 

K dans le but de corriger lentement lÕINR du patient. Les hŽmorragies difficilement 

contr™lables ou susceptibles de mettre en jeu le pronostic vital du patient nŽcessitent 

lÕadministration de vitamine K en association aux concentrŽs de complexes prothrombiniques 

appelŽs CCP ou PPSB (facteur II, VII, IX et X) commercialisŽs sous le nom de Kaskadil¨ ou 

Octaplex¨. 
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IV.3) Les AOD 

IV.3.1) Notion dÕŽpidŽmiologie (62)  

Depuis des dŽcennies, le traitement prŽventif et curatif des accidents thromboemboliques 

requiert lÕutilisation des AVK ou des hŽparines.  

Au cours des derni•res annŽes, la recherche scientifique sÕest attachŽe ˆ la mise au point de 

nouvelles molŽcules anticoagulantes administrŽes par voie orale prŽsentant des amŽliorations 

en termes dÕefficacitŽ, de dŽlai dÕaction ou encore de surveillance biologique. Ainsi en 2009, 

une nouvelle classe thŽrapeutique dÕanticoagulants oraux est mise sur le marchŽ. Il sÕagit des 

anticoagulants oraux directs (AOD). Initialement, les indications des AOD se limitaient ˆ la 

prŽvention du risque de la malade thromboembolique veineuse suite ˆ une chirurgie 

orthopŽdique (proth•se de la hanche et du genou). Depuis 2012, ces derni•res ont ŽtŽ Žlargies 

ˆ la prŽvention des accidents thromboemboliques chez les patients prŽsentant une arythmie 

cardiaque avec fibrillation auriculaire non valvulaire. Dans le cadre de ces indications, il 

semble que ces nouvelles molŽcules reprŽsentent une alternative thŽrapeutique intŽressante 

aux AVK et aux hŽparines du fait de leurs nombreux avantages : utilisation possible des 

composŽs immŽdiatement sans avoir recours ˆ une phase dÕanticoagulation parentŽrale, pas de 

chevauchement de deux anticoagulants, pas de surveillance biologique rapprochŽe, activitŽ 

anticoagulante prŽdictible ne nŽcessitant pas dÕadaptation de la dose ˆ administrŽ, interactions 

mŽdicamenteuses limitŽes.  

 

Les diffŽrents rapports ŽpidŽmiologiques rŽcemment publiŽs par lÕANSM rapportent une 

progression croissante des prescriptions et des ventes de ces nouvelles molŽcules 

anticoagulantes depuis leur autorisation de mise sur le marchŽ. En 2013, on note 265 000 

sujets traitŽs par un AOD en France. Chaque annŽe, 10 ˆ 15% de ces patients nŽcessitent une 

chirurgie. Ainsi, il a ŽtŽ nŽcessaire pour les diverses sociŽtŽs scientifiques de sÕadapter 

rapidement en Žlaborant des protocoles de prise en charge assurant une sŽcuritŽ maximale au 

patient.  Compte tenu de lÕabsence de recul sur le maniement des AOD et du faible nombre 

dÕouvrage scientifique de rŽfŽrence, les premi•res recommandations proposŽes se sont 

rŽvŽlŽes extr•mement prudentes.  

La pratique quotidienne des patients traitŽs par AOD bŽnŽficiant dÕactes chirurgicaux ainsi 

que lÕavancŽ des recherches scientifiques ont apportŽ de nouveaux arguments conduisant ainsi   

une rŽactualisation des stratŽgies thŽrapeutiques proposŽes auparavant. Cette rŽactualisation a 

pour but de limiter, dans la majoritŽ des cas, la mise en place de traitement relais 
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prŽopŽratoire par une hŽparine afin de rŽduire le risque de saignement durant lÕintervention 

chirurgicale mais Žgalement de rŽduire la durŽe dÕarr•t prŽopŽratoire des AOD pour 

minimiser le risque thrombotique en lÕabsence de traitement relais. Les diverses Žtudes 

mettent en valeur lÕimportance des caractŽristiques pharmacocinŽtiques de ces nouveaux 

anticoagulants dans lÕŽlaboration et le choix des protocoles thŽrapeutiques mis en Ïuvre chez 

le patient. 

 

 

IV.3.2) StratŽgie thŽrapeutique  

En 2013, Romon et coll. (108) sÕintŽressent ˆ lÕŽtude dÕun patient ‰gŽ de 67 ans traitŽ par 

dabigatran ˆ raison de deux comprimŽs de 150 mg par jour, ayant pour antŽcŽdent une 

arythmie cardiaque par fibrillation auriculaire, un diab•te de type 2, une hyperlipidŽmie ainsi 

quÕune hypertension artŽrielle. Le patient devant subir 8 extractions dentaires, il doit arr•ter 

son traitement la veille au soir puis le reprendre uniquement le lendemain de lÕintervention 

(fen•tre thŽrapeutique de 24 ˆ 48 heures). La mise en Ïuvre des mesures dÕhŽmostase locale, 

indispensable apr•s une intervention de chirurgie orale a permis de limiter la survenue de 

complications hŽmorragiques graves nŽcessitant une reprise de lÕhŽmostase ou une 

hospitalisation du malade. De m•me, aucune complication thrombotique au cours des sept 

mois post-opŽratoires nÕest apparue chez le patient. 

 

Breik et coll. sÕattachent en 2014 (109) ˆ rŽaliser une Žtude prospective ˆ partir de 5 cas 

cliniques portant sur des patients traitŽs par dabigatran devant subir une ou plus extraction 

dentaire. Le tableau suivant rŽsume les rŽsultats de cette recherche. 
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Cas Age Sexe 
 

Indication 
de lÕAOD 

Conduite 
thŽrapeutique 

Acte 
dentaire 

Complications 

1 78 homme fibrillation 
atriale 

poursuite extraction 
unique 

 

2 81 femme fibrillation 
atriale 

poursuite extraction 
unique 

Saignements 
mineurs 3 heures 
apr•s 
lÕintervention 
maitrisŽ par les 
mesures 
dÕhŽmostase locale 
conventionnelles 
ne nŽcessitant pas 
une hospitalisation 

3 67 homme -cardiopathie 
ischŽmique 
-fibrillation 

atriale 
+ 

-hypertension 
artŽrielle 

 

poursuite extraction 
unique 

 

4 72 femme fibrillation 
atriale 

+ 
-hypertension 

artŽrielle 
-diab•te de 

type 2 

arr•t 48 heures  
avant 

lÕintervention 

extractions 
multiples 

(3) 

 

5 84 homme fibrillation 
atriale 

+ 
-hypertension 

artŽrielle 
-diab•te de 

type 2 

poursuite extractions 
multiples 
(18) et 

drainage 
dÕun abc•s 

Saignements per-
opŽratoires sŽv•res 
nŽcessitant des 
sutures 
importantes au 
niveau de plaie 
puis hŽmorragies 
post-opŽratoires 
nŽcessitant une 
reprise de 
lÕhŽmostase locale 
et un arr•t du 
dabigatran pendant 
24 heures 
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Cette Žtude permet de mettre en Žvidence que la poursuite du traitement par AOD, pour des 

actes de chirurgie orale ˆ faible risque hŽmorragique (extraction dentaire unique par 

exemple), nÕentraine pas de complications importantes et que les saignements mineurs 

rencontrŽs par les patients sont aisŽment maitrisŽs par la mise en Ïuvre de mesures 

dÕhŽmostase locale. 

En revanche, pour des actes dentaires prŽsentant un risque hŽmorragique important 

(extractions multiples), il existe une diffŽrence significative entre les patients ayant arr•tŽ leur 

traitement par AOD et ceux qui lÕont maintenu. 

Les auteurs prŽconisent un arr•t de lÕAOD 24 heures (2 demi-vies) avant la procŽdure 

dentaire. La suspension de ces traitements anticoagulants nŽcessite lÕaccord du mŽdecin 

traitant ou du cardiologue dont le r™le sera dÕŽvaluer pour chaque individu le rapport 

bŽnŽfice/risque entre la survenue dÕŽv•nements hŽmorragiques et thrombotiques. Il est 

recommandŽ dÕeffectuer une mesure du Temps de thrombine (TT) en prŽ-opŽratoire afin de 

contr™ler que les concentrations sanguines du mŽdicament ont correctement diminuŽes. Dans 

le cas o• ce param•tre biologique ne prŽsente pas la valeur attendue, il convient de reporter 

lÕintervention ultŽrieurement afin de limiter le risque hŽmorragique.  

La stratŽgie thŽrapeutique est diffŽrente en fonction de lÕindication de lÕAOD. Si le patient est 

traitŽ pour une fibrillation atriale sans antŽcŽdent dÕAVC, les auteurs proposent un arr•t du 

dabigatran 24 heures avant lÕintervention chirurgicale. Dans le cas o• lÕanamn•se du patient 

rapporte des antŽcŽdents rŽcents dÕAVC, de thromboses veineuses ou dÕembolies 

pulmonaires, il est dangereux de rŽaliser une fen•tre thŽrapeutique sans anticoagulant. Ainsi, 

il est conseillŽ de mettre en place une hŽparinothŽrapie substitutive dont le protocole sera 

Žtabli en accord avec le mŽdecin. LÕŽtat de fonction rŽnale du patient est un crit•re 

dŽterminant pour le temps dÕarr•t du dabigatran avant les soins bucco-dentaires. En lÕabsence 

dÕinsuffisance rŽnale, le mŽdicament est stoppŽ 24 heures avant la chirurgie ; ce dŽlai sera 

dÕautant plus long (2 ˆ 5 jours) que la fonction rŽnale est altŽrŽe (62).  

 

Etant donnŽ leur rŽcente mise sur le marchŽ, les AOD constituent une famille 

mŽdicamenteuse peu rŽfŽrencŽe dans la littŽrature scientifique. Comme lÕessai RE-LY ou 

ROCKET-AF, de nombreuses Žtudes cliniques consistent ˆ mettre en opposition ces 

nouveaux anticoagulants oraux aux molŽcules historiques dans le but de les comparer. 

LÕessai RE-LY (Randomized Evaluation Long-Term Anticoagulation Therapy) est une Žtude 

contr™lŽe randomisŽe (110) en ouvert de non-infŽrioritŽ consistant ˆ comparer la survenue de 
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complications hŽmorragiques et thromboemboliques chez des patients traitŽs dÕune part par 

dabigatran 110mg ou 150 mg ˆ raison de deux prises par jour et dÕautre part chez des patients 

sous warfarine et ayant un INR cible compris entre 2 et 3. Cette Žtude a ŽtŽ rŽalisŽ entre le 22 

dŽcembre 2005 et le 31 mars 2009. Du dŽbut de lÕessai jusquÕau 7 aožt 2008, un premier 

protocole consistait ˆ arr•ter le traitement par dabigatran 24 heures avant nÕimporte quel type 

dÕintervention chirurgicale. A partir du 7 aožt 2008 et ce jusqu'ˆ la fin de lÕŽtude, suite ˆ une 

rŽŽvaluation des caractŽristiques de lÕAOD, un amendement a ŽtŽ mis en place modifiant ainsi 

les crit•res de prise en charge des patients. Lorsque le risque de saignement pŽri et 

postopŽratoire sÕav•re •tre faible, un arr•t 24 heures avant lÕacte est recommandŽ ; lorsque ce 

risque est ŽlevŽ un arr•t de 2 ˆ 5 jours doit •tre envisagŽ en fonction de lÕŽtat de la fonction 

rŽnale du malade.  La reprise du traitement est possible d•s que les param•tres de lÕhŽmostase 

le permettent. Dans le cadre de cette Žtude, la pŽriode de surveillance des patients sÕeffectue 

de 7 jours avant lÕopŽration ˆ 30 jours apr•s. Ce contr™le consiste ˆ rechercher la survenue 

dÕŽventuelles complications hŽmorragiques (hŽmorragies majeures, mortelles ou nŽcessitant 

une prise en charge en urgence) et thrombotiques cliniquement significatives. Les 

saignements majeurs, principaux effets indŽsirables rapportŽs au cours de cette enqu•te, se 

caractŽrisent par une diminution de lÕhŽmoglobine dÕau moins 20g/L, le recours ˆ une 

transfusion dÕau moins 2U de sang ou survenant au sein dÕune zone critique ou dÕun organe. 

Les Žv•nements thromboemboliques se manifestent par la survenue dÕAVC ischŽmiques, 

dÕembolies systŽmiques, dÕinfarctus du myocarde ou encore dÕembolies pulmonaires.  

Parmi les 18 000 patients inclus dans cet essai, 4591 ont re•u un acte chirurgical (pose de 

pacemaker, chirurgie orale, coloscopie, chirurgie ophtalmologique, proth•se totale de hanche 

ou du genou) qui a nŽcessitŽ lÕarr•t momentanŽ de leur traitement anticoagulant. Une 

hŽparinothŽrapie substitutive par HNF ou HBPM a ŽtŽ introduite chez certains patients. 

LÕŽtude mentionne Žgalement une administration, en pŽri-opŽratoire, de vitamine K chez 99 

patients (2,2%) et de plasma frais congelŽ (1,5%) chez 69 malades. 
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Traitement Dabigatran 110 

mg 

Dabigatran 150 

mg 

Warfarine 

Nombre de sujets 1487 1546 1558 

% de patients 

ayant subi un 

acte de chirurgie 

orale  

9,5 9,2 11,4 

% de patients 

ayant re•u une 

hŽparinothŽrapie  

15,3 17 28,5 

Administration 

de vitamine K 

9 18 72 

Administration 

de plasma frais 

congelŽ 

20 17 32 

 

Le tableau suivant rapporte les proportions dÕŽv•nements thrombotiques et hŽmorragiques 

rapportŽs au cours de lÕessai RE-LY. 

 

MŽdicaments 

 Dabigatran 110 mg Dabigatran 150 mg Warfarine 

Ev•nements hŽmorragiques 

HŽmorragies 

mineures 

8,1 9 7,8 

HŽmorragies 

majeures 

3,8 5,1 4,6 

HŽmorragies 

fatales 

0,2 0,1 0,1 
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RŽintervention 

chirurgicale 

0,6 1,4 1 

Transfusion 3,3 3,5 4 

Ev•nements thrombotiques 

Mort cardio-

vasculaire 

0,6 0,5 0,5 

AVC ischŽmique 0,4 0,5 0,6 

AVC 

hŽmorragique 

0 0,39 0,39 

Embolie 

systŽmique 

0,1 0,1 0,1 

Infarctus du 

myocarde 

0,1 0,5 0,3 

Embolie 

pulmonaire 

0,1 0,1 0,2 

 

Les auteurs mettent en Žvidence quÕil nÕexiste pas de diffŽrence significative entre lÕincidence 

de survenue de complications hŽmorragiques et thrombotiques entre les patients recevant du 

dabigatran 110 mg ou 150 mg ou encore de la warfarine. Ainsi, les patients traitŽs 

quotidiennement par deux doses de dabigatran prŽsentent le m•me risque de survenue de 

complications hŽmorragiques ou thromboemboliques que ceux traitŽs warfarine. Cette donnŽe 

est plut™t rassurante car il nÕexiste pas de test biologique spŽcifique aux AOD permettant une 

Žvaluation de lÕeffet anticoagulant de ces mŽdicaments. Comme le rappelle cette publication, 

la courte demi-vie du dabigatran constitue un rŽel avantage par rapport ˆ celle de la warfarine. 

En effet, ceci permet la poursuite de lÕAOD jusquÕˆ 24 ˆ 48 heures avant la procŽdure 

dentaire minimisant ainsi le risque de survenue de manifestations thrombotiques et les 

complications liŽes ˆ la mise en Ïuvre dÕune hŽparinothŽrapie substitutive. De plus, une 

courte demi-vie assure un retour rapide aux valeurs normales de lÕhŽmostase sans recours ˆ la 

vitamine K ou au plasma frais congelŽ.  
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Le temps idŽal dÕarr•t du dabigatran avant une intervention de chirurgie orale dŽpend de deux 

param•tres, ˆ savoir lÕŽtat de la fonction rŽnale du patient ainsi que le risque hŽmorragique 

induit par les soins prodiguŽs au patient. Le dabigatran prŽsente une excrŽtion rŽnale de 

lÕordre de 80%.  

 

Clairance de 

la crŽatinine 

> 80 ml/min 50-80 ml/min 30-50 ml/min < 30ml/ 

min 

Estimation de 

la demi-vie 

(d) du 

dabigatran  

13 h 15 h 18 h 27 h 

Temps 

dÕarr•t du 

dabigatran 

H! * 

 

**H "  H! * 

2-3d 

**H "  

2d 

H! *  

4d 

**H "  

min 2d 

H! *  

>5d 

**H "  

2-4d 

*H!  : risque hŽmorragique ŽlevŽ 

**H " : risque hŽmorragique faible 

 

Lorsque le risque hŽmorragique est faible, les auteurs prŽconisent dÕarr•ter le traitement 2 ˆ 3 

demi-vies avant la procŽdure dentaire. Dans le cadre dÕun acte ˆ risque hŽmorragique ŽlevŽ,  

il est recommandŽ dÕinterrompre le traitement 4 ˆ 5 demi-vies avant la rŽalisation des soins 

ainsi que de rŽaliser une mesure du temps de thrombine ou du temps dÕactivation partiel de la 

thromboplastine prŽ-opŽratoire afin de vŽrifier que les concentrations plasmatiques de 

dabigatran ont correctement diminuŽ. 

 

La comparaison entre les saignements post-opŽratoires induit par le rivaroxaban et la 

warfarine a ŽtŽ rŽalisŽ au cours de lÕŽtude contr™lŽe randomisŽe de non-infŽrioritŽ ROCKET-

AF (111). Celle-ci comprenait 14 264 patients traitŽs pendant au moins 18 mois dans 

lÕindication de la prŽvention de lÕAVC et de lÕembolie systŽmique chez des patients en 

arythmie cardiaque par fibrillation auriculaire non valvulaire. Suite ˆ lÕarr•t du rivaroxaban 

deux jours avant la procŽdure chirurgicale, il a ŽtŽ montrŽ quÕil nÕexistait de diffŽrence 

significative entre la warfarine et le rivaroxaban concernant la survenue de saignements. 
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En 2012, Firriolo et Hupp (112) sÕintŽressent au maniement du dabigatran et du rivaroxaban 

chez des patients devant subir une intervention de chirurgie orale.  Ces auteurs prŽconisent, 

dans le cadre de la rŽalisation dÕinterventions responsables de faibles saignements, la 

poursuite du traitement chez les patients ayant une fonction rŽnale normale et en lÕabsence de 

troubles de lÕhŽmostase. En vue dÕinterventions bucco-dentaires ou maxillo-faciales et/ou en 

prŽsence de troubles de lÕhŽmostase, un arr•t au moins 24 heures avant la chirurgie doit •tre 

envisagŽ. Ce temps dÕarr•t varie en fonction de lÕŽtat de la fonction rŽnale du patient. 

La reprise du traitement apr•s lÕintervention de chirurgie orale est possible d•s lors que le 

risque de saignement post-opŽratoire est minime, cÕest ˆ dire dans les 24 ˆ 48 heures suivant 

lÕacte chirurgical. 

Cette Žtude met Žgalement en Žvidence lÕimportance de la connaissance de lÕŽtat de la 

fonction rŽnale du patient. 

 

En 2013, ˆ partir des rŽsultats issus des Žtudes RE-LY et ROCKET-AF, Davis et coll. 

proposent dans une revue scientifique la poursuite de lÕAOD chez le patient devant bŽnŽficier 

dÕune intervention chirurgicale dentaire.  

La m•me annŽe, Fahkri et coll. (113) proposent dans une revue systŽmatique un protocole de 

prise en charge des patients traitŽs par AOD devant subir une intervention de chirurgie orale. 

Tout dÕabord, ils rappellent que les stratŽgies thŽrapeutiques sont ŽlaborŽes en tenant compte 

de la demi-vie des molŽcules mŽdicamenteuses, du risque hŽmorragique induit par lÕacte 

dentaire, du risque thromboembolique prŽsentŽ par le patient ainsi que des Žventuelles 

comorbiditŽs. Concernant le dabigatran (demi-vie de 12 ˆ 17 heures), les auteurs prŽconisent 

une suspension du traitement 3 jours avant (saut de 2 prises) la chirurgie en cas dÕacte ˆ risque 

hŽmorragique ŽlevŽ ou 2 jours avant (saut dÕune prise) si le risque hŽmorragique est 

relativement faible. En cas dÕinsuffisance rŽnale modŽrŽe (clairance de la crŽatinine comprise 

entre 30 et 50 ml/min), il est conseillŽ de sauter 4 prises en vue de la rŽalisation dÕun acte 

chirurgical ˆ faible risque hŽmorragique et 6 ˆ 8 prises si le risque de saignement est 

important. Les param•tres pharmacocinŽtiques du rivaroxaban (demi-vie de 7 ˆ 11 heures) 

montrent que lÕŽlimination rŽnale de ce composŽ est moindre par rapport ˆ celle du 

dabigatran. Ainsi, il convient dÕarr•ter lÕAOD 3 jours avant pour une chirurgie responsable 

dÕhŽmorragies importantes et 2 jours avant dans le cadre dÕune intervention ˆ faible risque 

hŽmorragique. Pour tous les composŽs, les AOD doivent •tre rŽintroduit 24 heures apr•s 

lÕintervention. Le risque thromboembolique est Žgalement un crit•re majeur devant •tre 
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ŽvaluŽ rigoureusement par le mŽdecin prescripteur. Lorsque ce risque est ŽlevŽ, le recours ˆ 

un traitement substitutif par hŽparine est alors nŽcessaire. 

 

LÕensemble de ces publications scientifiques ainsi que les profils de sŽcuritŽ et dÕefficacitŽ 

dans les essais de phase III par rapport aux anticoagulants oraux de rŽfŽrence (warfarine avec 

un INR cible compris entre 2 et 3, enoxaparine 40 mg 1 ˆ 2 fois/jour) ont permis lÕŽlaboration 

dÕun plan thŽrapeutique adaptŽ aux patients traitŽs par AOD devant subir des soins dentaires 

ou une chirurgie maxillo-faciale. 

DÕune mani•re gŽnŽrale, une bonne prise en charge des patients sous AOD en vue dÕune 

intervention de chirurgie orale repose sur des crit•res pharmacologiques comme le nombre de 

prise par jour, la demi-vie du mŽdicament, lÕheure de la derni•re prise, le dŽlai et la dose de la 

premi•re dose administrŽe apr•s la chirurgie. (62) (66) (67) 

 

IV.3.2.a) Chirurgie ˆ faible risque hŽmorragique (62) (114)   

Les diffŽrentes sociŽtŽs scientifiques recommandent, de la m•me mani•re que chez les 

patients sous AVK, une poursuite du traitement par AOD chez les patients devant bŽnŽficier 

dÕun acte de chirurgie bucco-dentaire responsable dÕun faible risque hŽmorragique. 

LÕintervention chirurgicale doit •tre doit •tre programmŽe loin de la derni•re prise 

mŽdicamenteuse. Il est Žgalement indispensable de prendre en compte lÕ‰ge, lÕindication du 

traitement, la dose, la posologie et lÕheure de la derni•re prise.  

 

Concr•tement en prŽopŽratoire, quel que soit le schŽma posologique du patient, les prises 

mŽdicamenteuses la veille au soir et le matin de lÕintervention doivent •tre supprimŽes. Ainsi, 

un patient traitŽ par un AOD en 2 prises quotidiennes prend son traitement seulement la veille 

au matin et saute donc 2 prises avant lÕacte invasif. Les patients recevant une prise par jour le 

matin doivent prendre le traitement la veille au matin et sauter une seule prise avant 

lÕintervention. De la m•me mani•re, les malades traitŽs par une prise quotidienne le soir 

prennent le dernier comprimŽ lÕavant-veille de lÕintervention et suspendent donc une prise 

avant la chirurgie. 
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Figure 37 : Protocole dÕarr•t et de reprise des AOD lors dÕune chirurgie ˆ 

faible risque hŽmorragique (114)   

 

Ce protocole thŽrapeutique reposant sur une modification des prises quotidiennes des AOD ne 

nŽcessite ni la mise en Ïuvre dÕune hŽparinothŽrapie substitutive prŽopŽratoire ni la mesure 

des concentrations plasmatiques des AOD juste avant lÕintervention mais garantit lÕobtention 

de concentrations tr•s faibles en anticoagulants pendant lÕintervention dans le but de limiter le 

risque hŽmorragique tout en garantissant au patient une protection antithrombotique efficace. 

 

La reprise du traitement AOD doit sÕeffectuer au minimum 6 heures apr•s le geste chirurgical 

invasif selon le schŽma posologique habituel du patient cÕest-ˆ-dire : 

-! le soir m•me de lÕacte si le patient est traitŽ en une seule prise quotidienne le soir 

-! le lendemain matin de lÕacte si le patient est traitŽ en une seule prise quotidienne le 

matin 

-! le soir de lÕacte si le patient est traitŽ en 2 prises quotidiennes 
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Figure 38 : Algorithme dŽcisionnel pour les patients traitŽs par AOD lors 
dÕune chirurgie ˆ faible risque hŽmorragique (62) (114)   
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!
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Chirurgie ˆ faible risque hŽmorragique 
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IV.3.2.b) Chirurgie ˆ haut risque hŽmorragique (62) (114)   

Un acte chirurgical en odontostomatologie entrainant un risque hŽmorragique ŽlevŽ ne peut 

pas •tre rŽalisŽ en prŽsence dÕun anticoagulant. Ainsi, les recommandations ˆ suivre ont ŽtŽ 

ŽlaborŽes ˆ partir de la stratŽgie thŽrapeutique mise en Ïuvre chez les patients sous AVK et 

repose donc sur lÕinterruption temporaire du traitement AOD afin de rŽaliser une fen•tre sans 

anticoagulant et donc permettre de garantir une hŽmostase de bonne qualitŽ. 

La durŽe dÕarr•t du traitement sera dŽterminŽe en fonction de lÕheure et de la posologie de la 

derni•re prise ainsi que de lÕŽtat de la fonction rŽnale du patient. Pour rappel la demi-vie 

dÕŽlimination des AOD est ŽvaluŽe ˆ environ 12 heures en lÕabsence dÕinsuffisance rŽnale et ˆ 

18 heures en prŽsence dÕune insuffisance rŽnale modŽrŽe (clairance de la crŽatinine comprise 

entre 30 et 50 ml/min). Une Žvaluation rŽcente (moins dÕun an et en lÕabsence dÕun 

Žv•nement intercurrent) de lÕŽtat de la fonction rŽnale par la mesure de la clairance de la 

crŽatininŽmie (ClCr) selon la formule de Crockroft et Gault est requise pour choisir un 

protocole thŽrapeutique adaptŽ au patient. 

 

¥! Cas des patients ˆ risque thrombotique faible ou modŽrŽ 

Les patients sous AOD prŽsentant un faible risque thrombotique et devant subir une 

intervention de chirurgie orale ˆ haut risque hŽmorragique seront tenus de suspendre leur 

traitement habituel. En tenant compte des caractŽristiques pharmacocinŽtiques de ces 

mŽdicaments et plus particuli•rement de lÕŽlimination rŽnale, on distingue deux stratŽgies 

diffŽrentes. Les modalitŽs de prise en charge des patients traitŽs par rivaroxaban ou apixaban 

sont identiques compte tenu de leurs caractŽristiques pharmacocinŽtiques fortement 

similaires. Ainsi, devant lÕŽlimination partiellement rŽnale de ces deux composŽs une derni•re 

prise ˆ J-3 est recommandŽe avant le geste chirurgical pour des patients ayant une clairance 

supŽrieure ˆ 30 mL/min. 

LÕŽlimination principalement rŽnale du dabigatran a nŽcessitŽ la mise en place dÕun autre 

protocole thŽrapeutique tenant compte de ce param•tre cinŽtique. Les sujets ayant une ClCr 

supŽrieure ˆ 50mL/min interrompent leur traitement anticoagulant ˆ J-4 avant lÕintervention. 

Quant ˆ ceux prŽsentant une ClCr comprise entre 30 et 50 mL/min, lÕultime prise sÕeffectue ˆ 

J-5. 

 

De la m•me fa•on que les patients traitŽs par AOD dans le cadre dÕune intervention de 

chirurgie orale entrainant un faible risque hŽmorragique, les schŽmas thŽrapeutiques 
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prŽopŽratoires ne requiert aucunement de mesure de la concentration plasmatique du 

mŽdicament anticoagulant ou encore dÕinstauration dÕun traitement relais par une hŽparine. 

 

La conduite ˆ tenir vis-ˆ-vis de la reprise de lÕanticoagulation tient compte de lÕindication du 

de la thŽrapie par AOD chez le patient. La rŽintroduction de lÕAOD, selon le schŽma 

posologique habituel, sera ensuite possible. 

Un dŽlai postopŽratoire compris entre 24 et 72 heures est gŽnŽralement requis avant 

lÕobtention dÕune hŽmostase chirurgicale correcte permettant une reprise en toute sŽcuritŽ de 

lÕanticoagulant ˆ dose curative. 

 

¥! Cas des patients ˆ haut risque thrombotique 

Une prise en charge multidisciplinaire en milieu hospitalier adaptŽe ˆ chaque patient doit •tre 

rŽalisŽe dans le cadre de la prise en charge de patients prŽsentant, apr•s Žvaluation du 

mŽdecin, un risque thrombotique ŽlevŽ et devant bŽnŽficier dÕune intervention chirurgicale 

responsable dÕun risque hŽmorragique important. 

Pour pallier ˆ cette situation complexe, les Žquipes mŽdicales ont tr•s souvent recours ˆ une 

hŽparinothŽrapie substitutive similaire ˆ celle mise en place chez les patients traitŽs par AVK. 
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Figure 39 : Protocole dÕarr•t et de reprise des AOD en cas de chirurgie ˆ haut risque hŽmorragique sans relais (62)   
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Figure 40 : Algorithme dŽcisionnel pour les patients traitŽs par AOD lors 
dÕune chirurgie ˆ haut risque hŽmorragique (62) (114) 
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IV.3.3) Evaluation du risque hŽmorragique (62) (115) 

En opposition aux AVK qui imposent aux patients un suivi biologique rigoureux et rŽgulier 

par la mesure de lÕINR dans le but dÕadapter la dose thŽrapeutique efficace, de surveiller 

lÕŽquilibre du traitement et de prŽvenir ainsi tout accident hŽmorragique, les traitements par 

AOD ne nŽcessitent pas de surveillance thŽrapeutique particuli•re en routine. Cependant, dans 

certaines situations cliniques, lÕŽvaluation de la coagulation du patient peut se rŽvŽler utile : 

accidents thrombotiques, rŽcidives thrombotiques, chirurgie urgente. LÕadministration dÕun 

AOD ne perturbe pas de fa•on spŽcifique les tests classiques de la coagulation (temps de 

Quick ou TQ, temps de cŽphaline avec activateur ou TCA). La sensibilitŽ de ces tests varie en 

fonction du mŽdicament et du rŽactif utilisŽ. Ils sont gŽnŽralement peu sensibles aux 

concentrations basses et ont une variabilitŽ importante aux concentrations ŽlevŽes. Ainsi, la 

rŽalisation de ces examens nÕest pas pertinente pour Žvaluer le risque hŽmorragique du 

malade en vue dÕune intervention chirurgicale et/ou dÕun geste invasif. 

De la m•me mani•re que les antiplaquettaires, il existe des tests spŽcifiques qui ne sont 

actuellement pas rŽalisŽs en pratique courante mais uniquement rŽservŽs ˆ des centres 

spŽcialisŽs.  

AujourdÕhui, on ne dispose pas dÕantidote spŽcifique capable de rŽverser les effets des AOD 

(par opposition ˆ la vitamine K pour les AVK ou au sulfate de protamine pour les hŽparines). 

Cependant, la demi-vie tr•s courte de ces composŽs assure une utilisation relativement 

sŽcurisŽe. LÕapparition de saignements de faible intensitŽ est gŽnŽralement maitrisŽe par la 

seule interruption du traitement ; quant aux hŽmorragies majeures, le recours ˆ une 

compression locale, une hŽmostase chirurgicale, une transfusion de produits dŽrivŽs du sang 

(transfusion de globules rouges ou de plasma frais congelŽ) voir de facteur VII recombinant 

peut sÕavŽrer •tre nŽcessaire pour contr™ler de tels saignements.  

LÕadministration de dabigatran est responsable dÕun allongement du temps partiel dÕactivation 

de la thromboplastine (aPTT), du temps dÕŽcarine (ECT) ainsi que du temps de thrombine 

(TT). Cet AOD nÕentraine pas de consŽquence sur le temps de prothrombine (TP) ou sur 

lÕINR. Le TT et lÕECT sont les deux tests biologiques les plus sensibles pour lÕŽvaluation de 

lÕeffet anticoagulant du dabigatran chez le patient. Cependant, la mesure de lÕECT nÕŽtant pas 

disponible en pratique courante (rŽalisŽe uniquement par des centres spŽcialisŽs), les 

laboratoires effectuent donc la mesure du TT et du aPTT dans le but de conna”tre le niveau 

dÕanticoagulation.   
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La meilleure fa•on dÕapprŽcier lÕeffet anticoagulant induit par le rivaroxaban repose sur la 

mesure de lÕactivitŽ antiXa (crit•re biologique de suivi des hŽparines). Ce param•tre sera 

utilisŽ seulement pour apprŽcier lÕanticoagulation induite par ce composŽ en prŽsence dÕun 

patient insuffisant rŽnal sŽv•re ou ayant un faible poids corporel. 

 

 Dabigatran Rivaroxaban et 

Apixaban 

 

 

Param•tres biologiques 

¥! Temps de thrombine 

modifiŽe 

(HŽmoclot¨) 

¥! Temps dÕŽcarine 

(ECAT-T¨) 

¥! ActivitŽ antiXa (test 

Rotachrom¨ anti-

FXa, Hyphen 

Biomed¨, STA 

Liquid anti-Xa¨) 

 

 

IV.3.4) Prescription mŽdicamenteuse (62) 

De m•me que pour les AVK, il existe un certain nombre de mŽdicaments capables de 

potentialiser le risque hŽmorragique induit par la prise dÕun AOD. Ce risque concerne les 

patients traitŽs par : 

o!  aspirine ˆ fortes doses (3g/jour),  

o! AINS 

o! clarithromycine 

o! antifongiques azolŽs 

 

 

IV.3.5) Gestion du risque hŽmorragique (62) (115) 

Les AOD, comme lÕensemble des mŽdicaments antithrombotiques, exposent inŽvitablement ˆ 

un risque hŽmorragique important. 

La prise en charge des complications hŽmorragiques survenues suite ˆ une intervention de 

chirurgie orale chez des patients traitŽs par AOD consiste tout dÕabord en une reprise 

chirurgicale associŽe ˆ la recherche dÕune cause locale de lÕhŽmorragie. Dans le cas o• les 

mesures conventionnelles dÕhŽmostase locale ne permettent pas un contr™le durable du 
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saignement, il sera alors nŽcessaire dÕorienter le patient vers une structure hospitali•re. En 

mars 2013, le groupe dÕintŽr•t de lÕhŽmostase pŽri-opŽratoire (GIHP) a Žtablie des 

recommandations concernant la gestion de ce type dÕhŽmorragies. Cette sociŽtŽ scientifique 

prŽconise un dosage spŽcifique de lÕAOD concernŽ associŽ ˆ une mesure du TQ et du TCA. 

Les tests permettant la mesure du taux plasmatique de lÕAOD peuvent •tre facilement rŽalisŽs 

et sont exprimŽs en concentration pondŽrale (ng/ml). Cependant, ces derniers ne peuvent pas 

toujours •tre rŽalisŽs de fa•on immŽdiate contrairement aux tests globaux dÕexploration de 

lÕhŽmostase. Comme dit prŽcŽdemment, ces tests usuels ne sont pas tr•s sensibles ˆ lÕeffet des 

AOD ; cependant en lÕabsence dÕanomalies de la coagulation, un TQ associŽ ˆ un TCA 

normal indique que le mŽdicament est prŽsent ˆ un taux rŽsiduel faible proche du seuil de 

sŽcuritŽ. 

Mise ˆ part le Praxbind¨, antidote spŽcifique du Pradaxa¨ disponible en ATU, il nÕexiste pas 

dÕantidote pour chacun des AOD.  

Actuellement, en France, les mŽdicaments procoagulants disponibles sont les concentrŽs de 

complexes prothrombiniques non activŽs (Kanokad¨, Octaplex¨, Octapharma¨), activŽs 

(FEIBA¨) ou encore le facteur VII recombinant (Novoseven¨). Ces derniers ne poss•dent 

pas dÕAMM dans le cadre de la prise en charge dÕhŽmorragies graves post-opŽratoires mais 

certaines Žtudes Žvoquent la possible efficacitŽ de ces composŽs pour antagoniser les effets 

pharmacologiques de ces mŽdicaments.  
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IV.4) Les hŽparines 

IV.4.1) Notion dÕŽpidŽmiologie (62) 

En France, la maladie thromboembolique veineuse prŽsente une incidence annuelle de plus de 

100 000 cas avec pour consŽquence environ 5 ˆ 10 000 dŽc•s. Pour faire face ˆ cette urgence 

thŽrapeutique, il faut avoir recours ˆ des composŽs mŽdicamenteux ayant des propriŽtŽs 

anticoagulantes et dÕaction tr•s rapide. Les hŽparines, chefs de fil historique des 

anticoagulants administrŽs par voie parentŽrale, rŽpondent parfaitement ˆ ce crit•re pour la 

prise en charge de la phase aigu‘ du traitement curatif de cette urgence thŽrapeutique. 

Ces agents sont Žgalement indiquŽs dans le traitement prŽventif de la maladie 

thromboembolique veineuse. Les modalitŽs de cette thrombophylaxie varie selon le type de 

chirurgie envisagŽe. Elle sera mise en place environ 4 ˆ 6 semaines pour des chirurgies ˆ haut 

risque thrombotique (proth•se de la hanche, fracture du col), alors que des durŽes de 7 ˆ 14 

jours seront suffisantes dans le cadre de chirurgie ˆ risque thrombotique plus faible (chirurgie 

digestive, gynŽcologique). En ce qui concerne la chirurgie orale, celle-ci induit un risque 

thrombotique tr•s faible et ne justifie pas dÕune thrombophylaxie.  

 

IV.4.2) StratŽgie thŽrapeutique 

La littŽrature scientifique rapporte peu dÕinformations concernant la gestion des patients 

traitŽs par hŽparines au cours de chirurgie bucco-dentaire. A partir des quelques rŽsultats de 

ces Žtudes et des param•tres pharmacocinŽtiques de ces molŽcules, la rŽalisation dÕun acte 

chirurgical dentaire chez un patient recevant une hŽparinothŽrapie fait appel ˆ deux stratŽgies 

thŽrapeutiques : maintien ou arr•t du traitement. LÕattitude thŽrapeutique doit tenir compte, 

dans un premier temps, de lÕindication de lÕhŽparinothŽrapie (traitement prŽventif ou curatif) 

et dans un second temps du risque hŽmorragique de lÕacte de chirurgie orale. 

 

¥! HBPM au long cours   

Hong et all (116) ont rŽalisŽ une Žtude rŽtrospective dans le but de dŽterminer la frŽquence de 

survenue des saignements postopŽratoires chez les patients traitŽs par une HBPM 

(enoxaparine) dans le cadre dÕun traitement prŽventif ou curatif de la thrombose veineuse 

profonde ou encore dÕune hŽparinothŽrapie substitutive en relais dÕun traitement anticoagulant 
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oral. Les patients traitŽs par HNF ou ayant une coagulopathie documentŽe ont ŽtŽ exclus de 

cette Žtude. 

LÕensemble des patients inclus dans cette enqu•te ont ŽtŽ hospitalisŽ en vue de la rŽalisation 

dÕextractions dentaires uniques ou multiples ou encore de biopsie. 

Les auteurs ont Žtabli diffŽrents crit•res permettant de considŽrer quÕun patient a prŽsentŽ des 

complications hŽmorragiques postopŽratoires : 

-! saignements documentŽs par un chirurgien dentiste le soir m•me de lÕintervention 

lorsque le patient est toujours hospitalisŽ 

-! saignements pendant plus de 24 heures ne pouvant •tre maitrisŽs par la mise en place 

des mesures conventionnelles dÕhŽmostase locale 

-! utilisation de techniques dÕhŽmostase locale supplŽmentaire pour contr™ler le 

saignement 

-! utilisation de produits sanguins labiles (plasma frais congelŽ) 

-! nouvelle consultation du patient dans le service hospitalier apr•s •tre rentrŽ ˆ son 

domicile 

-! appel du patient dans le service hospitalier pour signaler la survenue dÕun saignement 

Cette Žtude regroupe 41 malades dÕ‰ge moyen 48,2 ans dont 90% (37 patients) sont traitŽs par 

lÕenoxaparine (HBPM) en prŽvention de la thrombose veineuse profonde. Parmi eux 76% (31 

patients) prŽsentent un traitement concomitant responsable dÕune majoration du risque 

hŽmorragique (aspirine, AINS, ISRS, antibiotique ou warfarine).  

La cohorte de patients est prŽsentŽe dans le tableau suivant : 

Cohorte patients n=41 

 ‰ge moyen 48,2 ans 

Nombre dÕhommes 21 

Nombre de femmes 20 

Traitement 

 

enoxaparine enoxaparine + warfarine enoxaparine + aspirine 

28 4 9 

 

Les patients traitŽs par enoxaprine et aspirine ont interrompu leur traitement 48 heures avant 

lÕintervention et repris ce dernier le soir m•me. Quant aux patients sous enoxaparine associŽe 
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ou non ˆ la warfarine, la dose dÕenoxaparine a ŽtŽ rŽintroduite immŽdiatement suite ˆ lÕacte 

opŽratoire. 

Sur lÕensemble des interventions, 21 relevaient de la rŽalisation dÕavulsions dentaires (dont 19 

pour des extractions multiples) et 2 concernaient la pratique dÕune biopsie. 

Des mesures dÕhŽmostase locale ont ŽtŽ mises en Ïuvre chez lÕensemble des patients inclus 

dans cette Žtude (compression ˆ lÕaide dÕune Žponge ˆ base gŽlatine, sutures ou 

electrocoagulation). 

Les rŽsultats de cette Žtude montrent la survenue de complications hŽmorragiques chez 3 

patients (7,1%) appartenant au groupe de malades traitŽs de fa•on simultanŽe par Žnoxaparine 

et warfarine. Le premier patient (INR=1,6), traitŽ par 50 mg dÕŽnoxaparine et 10 mg de 

warfarine a prŽsentŽ des saignements dans les quelques heures qui ont suivi lÕextraction de 4 

dents malgrŽ la mise en place dÕŽponges hŽmostatiques et la rŽalisation de sutures. En vue de 

maitriser ce saignement, lÕinterruption du traitement et le recours ˆ des gazes imbibŽes 

dÕagent hŽmostatique a ŽtŽ mise en place. Ces mesures nÕayant pas ŽtŽ suffisantes, il a ŽtŽ 

indispensable dÕavoir recours ˆ une transfusion de plasma frais congelŽ et ˆ lÕadministration 

de vitamine K. 

Une dose de 90 mg dÕenoxaparine et 2 mg de warfarine Žtait administrŽe quotidiennement au 

second patient (INR=1,6) qui a subit au cours de son hospitalisation une double extraction. 

Dans le but de contr™ler dÕŽventuelles hŽmorragies, des sutures ont ŽtŽ rŽalisŽes au niveau de 

la plaie suite ˆ la procŽdure dentaire. MalgrŽ lÕabsence de saignement cliniquement 

significatif le jour m•me ou le lendemain de lÕintervention, il a ŽtŽ rapportŽ un Žpisode 

hŽmorragique le quatri•me jour apr•s lÕopŽration. Les cliniciens ont rŽussi ˆ stopper ce 

saignement gr‰ce ˆ une compression effectuŽe ˆ lÕaide dÕune gaze pendant 30 minutes. On 

retrouve chez le dernier patient (INR=2,4) ayant souffert dÕeffets indŽsirables hŽmorragiques 

13 jours apr•s une extraction dentaire unique et la mise en place de sutures, 2 prises 

journali•re de 110 mg dÕenoxaparine et 5 mg de warfarine. Le contr™le efficace de ces 

complications a ŽtŽ possible gr‰ce ˆ la mise en Ïuvre de mesures dÕhŽmostase locale 

conventionnelles.   

De fa•on gŽnŽrale, face au risque non nŽgligeable de survenue de manifestations 

thromboemboliques liŽes ˆ lÕinterruption du traitement, la plupart des Žtudes scientifiques 

prŽconisent la poursuite des thŽrapies antithrombotiques. Tous les patients ayant prŽsentŽ des 

complications hŽmorragiques postopŽratoires prŽsentaient une bithŽrapie anticoagulante 

associant une HBPM et un AVK (INR compris dans la zone cible). La quasi totalitŽ de ces 
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effets indŽsirables ont correctement pu •tre contr™lŽs par des mesures simples dÕhŽmostase 

locale. Concernant lÕapparition de ces saignements, les auteurs Žvoquent une Žventuelle 

synergie dÕaction de ces composŽs mŽdicamenteux aux propriŽtŽs anticoagulantes 

responsables de lÕinhibition dÕun ou plusieurs ŽlŽments de la cascade de coagulation 

emp•chant ainsi la formation du thrombus sanguin. 

A partir de ces donnŽes, il nÕexiste pas dÕŽlŽments en faveur dÕune modification de la 

posologie ou dÕun arr•t momentanŽe de lÕHBPM avant la rŽalisation de la procŽdure dentaire. 

Ainsi, le risque de saignement apr•s une procŽdure de chirurgie orale telles que les extractions 

dentaires semble tr•s faible lorsque le traitement par HBPM est poursuivi par le patient. Cette 

enqu•te a permis de montrer quÕun traitement concomitant entre une HBPM et un AVK Žtait 

susceptible de majorer le risque dÕapparition dÕhŽmorragies postopŽratoires. 

 

¥! HNF au long cours   

Le taux de complications hŽmorragiques postopŽratoire a ŽtŽ ŽvaluŽ au cours dÕune Žtude 

comparative randomisŽe ouverte comparant relais hŽparinique versus maintien du traitement 

AVK. Cet essai (117) inclus 214 patients rŽpartis en 2 groupes. Le premier groupe, composŽ de 

109 patients dont 106 sont traitŽs par Coumadine¨ et le reste par Sintrom¨, a poursuivi le 

traitement AVK pendant et apr•s lÕintervention dento-alvŽolaire. LÕINR de chacun des 

patients, dŽterminŽ le jour de la procŽdure chirurgicale, a ŽtŽ ŽvaluŽ ˆ 2,45+0,54. Pour le 

second groupe, prŽsentant 105 patients dont 92 traitŽs par Sintrom¨ et 12 par Coumadine¨, 

un relais hŽparine par nadroparine sodique a ŽtŽ mis en place avant la rŽalisation de 

lÕintervention chirurgicale. LÕAVK a ŽtŽ arr•tŽ 3 ˆ 4 jours avant la procŽdure, puis le 

traitement substitutif a ŽtŽ instaurŽ ˆ la dose de 3850 ˆ 5700 UI anti-Xa en une ou deux 

injections par jour selon le poids du patient et les facteurs de risque thrombotiques prŽsentŽs. 

LÕinjection dÕhŽparine prŽcŽdant lÕintervention a ŽtŽ suspendue et une mesure de lÕINR pour 

chacun des patients de ce second groupe effectuŽe en prŽ-opŽratoire rapporte une valeur 

moyenne ˆ 1,26+0,11. Les AVK et lÕhŽparine ont ŽtŽ repris le soir m•me de lÕintervention.  

8 patients (7,34%) du groupe ayant poursuivi leur traitement anticoagulant oral ont prŽsentŽ 

des saignements post-opŽratoires facilement contr™lŽs par des mesures dÕhŽmostase locale. 

Aucun cas dÕhŽmorragies graves nŽcessitant lÕadministration de vitamine K ou de plasma 

frais congelŽ nÕa ŽtŽ rapportŽ. Concernant le groupe o• un traitement de substitution par une 

hŽparine a ŽtŽ mis en place, on note la survenue de saignements chez 5 patients (4,76%) dont 

lÕarr•t a pu •tre maitrisŽ par les techniques conventionnelles dÕhŽmostase locale. Les deux 
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groupes de patients nÕont pas prŽsentŽ de complications hŽmorragiques graves nŽcessitant une 

prise en charge hospitali•re ; les seuls accidents hŽmorragiques mentionnŽs ont largement pu 

•tre contr™lŽs par les mesures dÕhŽmostase locale. De m•me, aucun ŽvŽnement thrombotiques 

nÕest survenu chez ces patients dans les trente jours post-opŽratoire. LÕincidence des 

hŽmorragies post-opŽratoires est plus ŽlevŽe dans le groupe des patients ayant maintenu leur 

traitement AVK mais pas significativement diffŽrente du groupe de patients chez lesquels une 

substitution hŽparinique a ŽtŽ introduite avant lÕacte chirurgical.  

La littŽrature scientifique fait Žtat de trois cas cliniques (118) (119) similaires mettant en Ïuvre 

un traitement relais hŽparinique chez des patients traitŽs par un AVK (Coumadine¨) suite ˆ la 

pose dÕune proth•se valvulaire mŽcanique et devant subir une procŽdure dento-alvŽolaire. Ces 

diffŽrentes Žtudes ont consistŽ ˆ arr•ter la Coumadine¨ 5 ˆ 7 jours avant lÕintervention de 

chirurgie orale avec mise en place dÕune ou deux injections par jour dÕhŽparine. Enfin, lÕAVK 

et lÕhŽparine ont ŽtŽ repris le jour m•me de lÕintervention et le traitement substitutif a ŽtŽ 

maintenu jusquÕau retour dÕune valeur correcte dÕINR. Les techniques conventionnelles 

dÕhŽmostase locale (compression, sutures, utilisation de compresses ou gazes ˆ base de 

collag•ne ou de gŽlatine) ont permis de stopper les saignements post-opŽratoires dans 2 cas 

sur 3. Le dernier cas a prŽsentŽ des saignements rŽpŽtitifs et importants durant les 24 heures 

suivant lÕintervention, ce qui a nŽcessitŽ le recours ˆ une injection de vitamine K. 

Certains auteurs se sont attachŽs ˆ Žvaluer lors de la mise en place dÕun traitement relais par 

hŽparine le risque thrombotique mais Žgalement le risque hŽmorragique prŽsentŽ par le 

patient. LÕinstauration dÕune fen•tre thŽrapeutique expose le malade ˆ un risque thrombotique 

de 1% ; quant au risque hŽmorragique dž au chevauchement de deux anticoagulants (AVK et 

hŽparine) il est modŽrŽ dans 7 ˆ 9% des cas et sŽv•re dans 3%. 

La littŽrature rapporte une seule Žtude (120) qui a portŽ sur lÕŽvaluation du risque de 

saignements pŽri et post-opŽratoire chez des patients devant subir une ou plusieurs extractions 

dentaires en cas de maintien de lÕhŽparinothŽrapie cÕest ˆ dire sans la rŽalisation dÕune fen•tre 

thŽrapeutique. Cette derni•re est composŽe de 31 patients (19 hommes et 12 femmes) ‰gŽs de 

16 ˆ 89 ans hospitalisŽs et traitŽs par HNF ˆ raison de 2 ou 3 injections sous-cutanŽes par jour 

pour diverses affections (infarctus cŽrŽbral, syndrome coronarien aigŸe, coagulation 

intravasculaire dissŽminŽe, femme enceinte avec embolie pulmonaire et thrombose veineuse 

profonde). Au total, 35 extractions ont ŽtŽ rŽalisŽes et rŽparties de la mani•re suivante en 

fonction du traitement des patients (hŽparine seule/ hŽparine et warfarine/ hŽparine, warfarine 

et antiplaquettaire/hŽparine et antiplaquettaire). 
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Parmi les 35 extractions pratiquŽes, 10 ont contribuŽ ˆ la survenue dÕhŽmorragies post-

opŽratoire correspondant ˆ un taux de saignement de 28,6% alors quÕaucune manifestation 

hŽmorragique nÕa ŽtŽ notŽe au cours des 25 autres extractions. Ces saignements sont apparus 

dans les cinq jours qui ont suivi lÕintervention. LÕŽtude montre que la valeur du TCA chez les 

patients ayant eu des complications hŽmorragiques est significativement supŽrieure ˆ celle 

mesurŽe dans le groupe de patients nÕayant pas eu dÕeffets indŽsirables hŽmorragiques. Ces 

derniers ont ŽtŽ contr™lŽs par la reprise des mesures dÕhŽmostase locale avec notamment 

lÕutilisation de lÕŽlectrocoagulation. Le recours ˆ la colle de fibrine est mentionnŽ dans un 

seul cas. Il semble donc que ce param•tre biologique soit un facteur de risque dans la 

survenue de saignements post-opŽratoires chez les malades recevant une hŽparinothŽrapie 

pour lesquels aucune fen•tre thŽrapeutique nÕest mise en place.  
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LÕincidence de la survenue de ces hŽmorragies est supŽrieure pour les malades prŽsentant un 

TCA supŽrieur ou Žgal ˆ 57 secondes. Ainsi, dans le but de limiter lÕapparition de 

complications, une valeur de TCA infŽrieure ˆ 57 secondes serait donc idŽale chez ces 

patients. Cependant, un tel crit•re ne peut •tre exigŽ compte tenu du risque thrombotique, 

dÕo• la nŽcessitŽ pour le mŽdecin et le chirurgien-dentiste dÕŽvaluer le meilleur rapport 

bŽnŽfice/risque pour le patient. 

 

¥! Cas du relais AVK-HŽparine   

En 2011, Karsh et al (121) publient une Žtude comparative ouverte, rŽalisŽe entre 2004 et 2006 

dans une structure hospitali•re, dont le but Žtait de comparer les effets de la warfarine et des 

hŽparines sur les saignements engendrŽs par une procŽdure dentaire. Une cohorte de 40 

personnes formŽe par 27 patients porteurs de proth•ses valvulaires traitŽs au long cours par 

warfarine (INR compris entre 3 et 4) et de 13 patients sains non traitŽs par un anticoagulant a 

re•u des soins dentaires tels que des extractions. LÕensemble des malades incluent dans cette 

enqu•te sont rŽpartis en 4 groupes distincts en fonction de lÕattitude thŽrapeutique choisie. 

-! Groupe 1 (G1) : maintien de la warfarine avant lÕintervention avec un INR<4 

-! Groupe 2 (G2) : arr•t de la warfarine et relais par une HBPM avant lÕintervention 

-! Groupe 3 (G3) : arr•t de la warfarine et relais par une HNF avant lÕintervention 

-! Groupe 4 (G4) : tŽmoin 

Les soins peuvent •tre prodiguŽs chez les patients traitŽs par warfarine si et seulement si 

lÕINR !  4. Dans le cas o• cette condition nÕest pas respectŽe, il convient alors de mettre en 

place des mesures correctrices de lÕINR et de reporter lÕintervention ultŽrieurement afin de 

minimiser le risque de survenue de complications postopŽratoires. Ainsi, une mesure de lÕINR 

a ŽtŽ effectuŽe la veille et le matin m•me de la procŽdure chirurgicale pour chacun des 

patients participant ˆ cet essai. Les crit•res du protocole opŽratoire ont ŽtŽ identiques pour 

lÕensemble de la cohorte. Les malades du groupe 1 ont ŽtŽ hospitalisŽs un jour avant la 

rŽalisation des soins tout en poursuivant leur traitement habituel par warfarine. Les patients 

appartenant au groupe 2 et 3, hospitalisŽs 3 jours avant lÕintervention, ont stoppŽ le traitement 

par warfarine d•s lÕentrŽe en milieu hospitalier. LÕintroduction du traitement substitutif par 

hŽparine (HNF ou HBPM) a dŽbutŽ d•s lÕobtention dÕune valeur dÕINR < 2. Les extractions 

dentaires ont eu lieu 24 heures apr•s la derni•re prise dÕhŽparine administrŽe par vois SC et 6 

heures apr•s la derni•re dose dÕhŽparine administrŽe par voie IV. Les injections dÕhŽparines 
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ont ŽtŽ poursuivies jusqu'au retour des param•tres normaux dÕhŽmostase, cÕest ˆ dire environ 

48 heures apr•s les soins bucco-dentaires. LÕensemble des interventions chirurgicales ont ŽtŽ 

effectuŽe par le m•me chirurgien et tous les patients ont re•u des mesures dÕhŽmostase locale 

associant une compression mŽcanique ˆ lÕaide dÕune gaze pendant 20 minutes, un 

tamponnement intra-alvŽolaire avec des gazes hŽmostatiques ˆ base dÕoxycellulose et des 

sutures au niveau de la plaie. 

LÕapprŽciation des saignements faisant immŽdiatement suite ˆ lÕintervention repose sur la 

dŽtermination du poids des gazes reflŽtant ainsi la quantitŽ de sang absorbŽe (en 

milligrammes) ŽvaluŽ ˆ lÕaide dÕune balance Žlectronique. LÕanalyse des saignements 

postopŽratoires a ŽtŽ permise par lÕŽtude du nombre de gazes utilisŽes pour aboutir ˆ une 

hŽmostase correcte pendant les 48 premi•res heures apr•s la procŽdure chirurgicale. Le 

tableau suivant mentionne, pour chaque groupe de patients, le poids du ou des compresses 

utilisŽes. 

 

GROUPE POIDS DES 

COMPRESSES 

INR 

Warfarine seule 2486 ± 1408 mg 2,6 ± 0,7 

Relais warfarine- HBPM 999 ± 425 mg 1,6 ± 0,4 

Relais warfarine- HNF 1288 ± 982 mg 1,6 ± 0,4 

Contr™le 1736 ± 876 mg   

 

Cette enqu•te nÕa rapportŽ aucun cas de saignements sŽv•res per et postopŽratoires. 

Concernant la quantitŽ de sang absorbŽe par le ou les compresses, les auteurs ont montrŽ quÕil 

existait une diffŽrence significative entre les groupes 1 et 2 ainsi que 1 et 4. En revanche, 

entre les groupes 2 et 3 ou 1 et 4, la quantitŽ de sang mesurŽe nÕest pas significativement 

diffŽrente.   

LÕINR est significativement diffŽrent entre les patients du groupe 1 et 2 ou 1 et 3 mais peut 

•tre considŽrŽ comme identique chez les patients appartenant au groupe 2 ou 3.  

A partir de ces constatations, les scientifiques consid•rent quÕil existe une corrŽlation positive 

entre la valeur de lÕINR et la quantitŽ de sang prŽsente dans les compresses. 

Les patients ayant poursuivi leur traitement par warfarine durant lÕextraction dentaire 

prŽsentent une perte sanguine certes plus importante que lÕensemble des autres patients mais 
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de faible intensitŽ et aisŽment contr™lable gr‰ce ˆ la mise en place de mesures dÕhŽmostase 

conventionnelle. Ainsi, il est prŽconisŽ de maintenir le traitement par AVK lors de la 

rŽalisation dÕactes bucco-dentaires chez les patients ayant un INR < 4. 

 

IV.4.2.a) HŽparinothŽrapie prŽventive (62) 

Devant lÕabsence de complications hŽmorragiques graves, dans le cadre dÕune 

hŽparinothŽrapie prŽventive, quelque soit le risque hŽmorragique induit par lÕacte de chirurgie 

orale rŽalisŽ, le patient doit poursuivre son traitement. LÕintervention sera effectuŽe dans la 

demi-journŽe qui prŽc•de la prochaine prise dÕhŽparine. 
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Figure 41 : Algorithme dŽcisionnel chez les patients traitŽs par hŽparine ˆ 
visŽe prŽventive (62) 
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IV.4.2.b) HŽparinothŽrapie curative (62) 

La stratŽgie thŽrapeutique concernant les patients recevant une hŽparinothŽrapie ˆ visŽe 

curative doit impŽrativement prendre en compte lÕavis du mŽdecin prescripteur du traitement.  

LÕattitude choisie sera fonction de lÕimportance du risque hŽmorragique de lÕacte chirurgical. 

 

¥! Chirurgie ˆ faible risque hŽmorragique 

La prise en charge du patient peut sÕeffectuer en ville. Il faut prendre en compte le nombre 

dÕinjection quotidienne dÕhŽparine. LÕadministration dÕune seule injection par jour ne 

nŽcessite pas lÕarr•t du traitement hŽparinique. Il conviendra, comme pour le traitement 

prŽventif de la maladie thrombo-embolique veineuse, de rŽaliser lÕintervention chirurgicale 

dans la demi-journŽe qui prŽc•de la prochaine prise mŽdicamenteuse. 

En revanche, si le patient re•oit deux injections par jour dÕhŽparine, il sera nŽcessaire de 

supprimer lÕinjection du matin. 

 

¥! Chirurgie ˆ haut risque hŽmorragique 

Les malades traitŽs par hŽparine devant subir une intervention de chirurgie orale ˆ haut risque 

hŽmorragique doivent obligatoirement •tre pris en charge en milieu hospitalier. Le traitement 

par hŽparine doit •tre suspendu 6 ˆ 8 heures avant lÕacte pour les HNF et la veille de 

lÕintervention pour les HBPM. La reprise du traitement sera fonction des rŽsultats biologiques 

des tests dÕhŽmostase.  
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Figure 42 : Algorithme dŽcisionnel chez les patients traitŽs par hŽparine ˆ 
visŽe curative (62) 
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* Si 1 injection/24h : pas dÕarr•t et geste ˆ rŽaliser dans 
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* Si 2 injections/24h : supprimer lÕinjection du matin 
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thŽrapeutique 
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IV.4.3) Evaluation du risque hŽmorragique (62) 

LorsquÕun patient est traitŽ par hŽparine, il est indispensable dÕeffectuer une surveillance 

biologique prŽ-opŽratoire par la mesure du TCA ou de lÕactivitŽ anti- Xa (hŽparinŽmie) dans 

le but de sÕassurer de lÕabsence dÕune anticoagulation excessive. La valeur cible du TCA se 

situe entre 2 et 3 pour le traitement curatif et entre 1,5 et 2 pour le traitement prŽventif. Quant 

aux valeurs de rŽfŽrence pour lÕactivitŽ anti-Xa, elles sont comprises entre 0,5 et 1 en curatif 

et entre 0,1 et 0,45 en prŽventif. 

Le risque de thrombopŽnie induite par lÕhŽparine de type II correspond ˆ lÕeffet indŽsirable 

majeur chez un patient traitŽ par hŽparine. Pour prŽvenir la survenue de cette complication, il 

est nŽcessaire dÕeffectuer une surveillance plaquettaire. Ainsi, il est recommandŽ de pratiquer 

une numŽration plaquettaire lors de lÕinstauration du traitement, puis deux fois par semaine 

pendant un mois puis une fois par semaine jusquÕˆ lÕarr•t du traitement. 

Lors de lÕarr•t de lÕhŽparinothŽrapie avant une chirurgie, il nÕest pas nŽcessaire de rŽaliser des 

tests de coagulation car cÕest le respect du dŽlai entre la derni•re injection de lÕhŽparine et le 

dŽbut de lÕintervention qui garantit la sŽcuritŽ hŽmostatique. 

 

 

IV.4.4) Gestion du risque hŽmorragique (62) 

Le risque hŽmorragique pŽri et post-opŽratoire est imputable ˆ ces mŽdicaments 

anticoagulants parentŽraux. La survenue de complications hŽmorragiques nŽcessite une 

reprise chirurgicale et la recherche de cause locale de lÕhŽmorragie. Si le contr™le des 

saignements nÕest pas rŽalisable avec les mesures dÕhŽmostase locale, le patient doit alors •tre 

pris en charge en milieu hospitalier.  

De la m•me fa•on que pour les AVK, il existe pour les hŽparines (HNF ou HBPM) un 

antidote capable de neutraliser lÕeffet anticoagulant induit par ces mŽdicaments en moins de 

cinq minutes gr‰ce ˆ la formation dÕun complexe inactif. Pour antagoniser lÕactivitŽ des 

hŽparines, il faut environ cent unitŽs anti-hŽparine de sulfate de protamine administrŽes par 

voie intraveineuse. 
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I) GŽnŽralitŽs (62) (63) (122) 
M•me si toutes les prŽcautions prŽ-opŽratoires ont ŽtŽ prises et que la stratŽgie thŽrapeutique 

choisie permet dÕenvisager des suites opŽratoires sans risque hŽmorragique ŽlevŽ, il nÕen 

demeure pas moins que le praticien de santŽ devra assurer ˆ la fin de son geste chirurgical une 

hŽmostase locale. Dans de nombreux cas lÕarr•t du saignement sera obtenu par des techniques 

dÕhŽmostase chirurgicale conventionnelles thermiques et/ou mŽcaniques. Lorsque celles-ci se 

rŽv•lent insuffisantes, elles seront complŽtŽes par lÕutilisation dÕhŽmostatiques chirurgicaux. 

 

II) Techniques chirurgicales conventionnelles (62) (63) (122) 

II.1) MŽthodes mŽcaniques 

Lors dÕextractions dentaires simples ou de pose dÕimplant unitaire, le saignement est 

facilement contr™lable par une hŽmostase mŽcanique simple (sutures associŽes ˆ une 

compression). En lÕabsence dÕanomalies congŽnitales et/ou acquises de lÕhŽmostase, lÕarr•t du 

saignement est gŽnŽralement obtenu en moins de dix minutes. 

 

II.2) MŽthodes thermiques 

Ces moyens mŽcaniques simples sont gŽnŽralement insuffisants lors de plaies gingivales ou 

muqueuses. Il faut parfois avoir recours ˆ une plaque palatine pour assurer une compression 

mŽcanique efficace. Des mŽthodes dÕŽlectrocoagulation mono ou bipolaire peuvent parfois 

•tre utiles en cas de dŽcollement muqueux important. 

 

III) HŽmostatiques chirurgicaux  

III.1) GŽnŽralitŽs (62) (63) (122) 
Ces produits vont pouvoir •tre utilisŽs par le praticien en per-opŽratoire pour emp•cher la 

fuite sanguine lors dÕune plaie vasculaire sur des capillaires. Une hŽmorragie artŽrielle ou 

veineuse ne peut en aucun cas •tre prise en charge par ce type de composŽs. On classe 

gŽnŽralement les hŽmostatiques chirurgicaux en deux groupes en fonction de leur mŽcanisme 

dÕaction. 
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III.2) Les dispositifs mŽdicaux (19) (62) (63) (122) 
Leur mŽcanisme dÕaction ne prŽsente pas dÕaction spŽcifique sur la cascade de la coagulation. 

Ils sont dÕorigine animale ou vŽgŽtale et agissent principalement par absorption du sang. Ils 

permettent de former un bouchon gŽlatineux (collag•ne, gŽlatine) ou une masse brune 

(oxycellulose) capable de combler la plaie et dÕarr•ter lÕŽcoulement sanguin. Il existe 

Žgalement des colles synthŽtiques qui assurent une ŽtanchŽitŽ vis-ˆ-vis des fuites sanguines et 

peuvent aussi maintenir les hŽmostatiques chirurgicaux en cas de plaies gingivales sans 

sutures. 

Ces dispositifs mŽdicaux sont des produits classŽs comme dispositif mŽdical stŽrile (DMS). 

Ils se prŽsentent sous diffŽrentes formes (compresse, gaze, m•che, fibre, ŽpongeÉ) et sont 

pr•ts ˆ lÕemploi.  

 

Origine animale Origine vŽgŽtale Origine synthŽtique : 

colle 

o! collag•ne :  

PANGEN¨ 

o! gŽlatine :  

CURASPON¨ 

 

o! oxycellulose : 

SURGICEL¨ 

o! alginate : 

ALGOSTERIL¨ 

 

o! aldŽhyde : 

BIOGLUE¨ 

o! polyŽthyl•ne glycol 

(PEG) : COSEAL¨ 

 

 

Tableau XLV : HŽmostase locale : les dispositifs mŽdicaux (122) 

 

III.3) Les mŽdicaments dŽrivŽs du sang (MDS) (19) (62) (63) (122) 

Il sÕagit de colles biologiques appelŽes Ç colle de fibrine È qui sont obtenues ˆ partir du 

fractionnement du plasma humain. Ces produits ont le statut de mŽdicaments dŽrivŽs du sang. 

Ils sont donc strictement rŽservŽs ˆ lÕusage hospitalier et rŽpondent au dŽcret de tra•abilitŽ 

n¡95-566 du 06 mai 1995, compte tenu du risque de transmission dÕagents infectieux. 

Dans le cadre de la chirurgie orale, deux colles biologiques sont utilisŽes sous forme de gel 

liquide : le TISSUCOL KIT  ̈et le BLERIPLAST¨. Ces colles sont constituŽes de protŽines 

coagulables dÕorigine humaine (fibrinog•ne, facteur XIII, fibronectine, thrombine) et de 

lÕaprotinine dÕorigine bovine. 



! "##!

Leur fonctionnement a une action spŽcifique sur la cascade des Žv•nements de lÕhŽmostase en 

reproduisant la derni•re Žtape de la coagulation. Ainsi, le fibrinog•ne se transforme en fibrine 

sous lÕaction de la thrombine, le facteur XIII stabilise le caillot de fibrine et lÕaprotinine 

emp•che la dŽgradation protŽolytique de la fibrine. Les diffŽrentes Žtudes de ces produits 

nÕont pas permis de prouver une rŽelle efficacitŽ dans les saignements post-opŽratoires par 

rapport aux mŽthodes classiques. En revanche, lÕutilisation de ces colles en cas de 

rŽintervention chirurgicale permet dÕamŽliorer la sŽcuritŽ hŽmostatique. 

 

IV) LÕacide tranexamique (EXACYL¨) (19) (62) (63) (122) 
LÕacide tranexamique (EXACYL¨) est un mŽdicament antifibrinolytique (inhibiteur de la 

fibrinolyse) qui est indiquŽ dans le traitement prŽventif et curatif des accidents hŽmorragiques 

entretenus par une fibrinolyse locale notamment au dŽcours des interventions chirugicales en 

stomatologie. 

Cet acide aminŽ, analogue de la lysine, a pour r™le de se fixer aux sites de liaison lysine du 

plasminog•ne et ˆ un degrŽ moindre de la plasmine. Ainsi, il emp•che la fixation du 

plasminog•ne et de la plasmine ˆ la fibrine et Žvite sa dŽgradation.  
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Figure 43 : Place des hŽmostatiques chirurgicaux dans la stratŽgie 

thŽrapeutique (HAS) (122) 
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V) Les patients sous anti-thrombotiques 

V.1) Recommandations de lÕHAS (Haute AutoritŽ de S antŽ) (122) 

Comme le montre lÕarbre dŽcisionnel prŽcŽdent, lÕHAS prŽconise le recours aux 

hŽmostatiques chirurgicaux uniquement en derni•re intention. En ce qui concerne la chirurgie 

orale, lÕensemble des sociŽtŽs scientifiques prŽconisent une utilisation consensuelle de ces 

hŽmostatiques chirurgicaux en association aux techniques dÕhŽmostase conventionnelles et ce 

quelque soit la nature du risque hŽmorragique. 

 

V.2) MŽdecine de ville ou milieu hospitalier ?  (62) (122) 

Pour les patients sous anti-thrombotiques au long cours, la dŽcision dÕopter pour une 

mŽdecine de ville ou hospitali•re est souvent prise en fonction du risque hŽmorragique et/ou 

thrombotique ainsi que de lÕimportance du geste chirurgical. 

Dans le cas particulier des patients traitŽs par AVK, la valeur de lÕINR reste fondamentale et 

permet de distinguer deux types dÕhŽmostases.
 (62)

 

o! HŽmostase de niveau 1 : hŽmostase locale, sutures et acide tranexamique (prise en 

charge possible dans une structure de ville) 

o! HŽmostase de niveau 2 : hŽmostase locale, sutures, acide tranexamique et colle 

biologique (prise en charge hospitali•re car les colles biologiques sont des 

mŽdicaments dŽrivŽs du sang) 
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Figure 44 : Recommandations pour la prise en charge des patients sous 
AVK en chirurgie bucco-dentaire (122) 

 

 

VI) Surveillance et conseils post-opŽratoires (62) (63) (66) (67) (123) 
DÕapr•s les recommandations officielles Žtablies par lÕHAS, tout acte de chirurgie orale doit 

obligatoirement se terminer par la mise en place de mesures dÕhŽmostase locale reposant sur 

lÕutilisation de techniques chirurgicales conventionnelles (mŽthodes thermiques et 

mŽcaniques) et dÕhŽmostatiques chirurgicaux (dispositifs mŽdicaux, mŽdicaments dŽrivŽs du 

sang ou acide tranexamique). 

A lÕissue de cette Žtape, le caillot sanguin formŽ, extr•mement fragile, est indispensable pour 

assurer au patient une cicatrisation correcte de la plaie et limiter ainsi le risque de survenue de 

complications hŽmorragiques post-opŽratoires. 

Ce caillot peut •tre rapidement dŽlogŽ par des comportements inappropriŽs de la part du 

patient. A la fin de lÕintervention chirurgicale, le chirurgien-dentiste doit prŽconiser au patient 

un certain nombre de conseils post-opŽratoires adaptŽs afin de limiter la survenue dÕeffets 

indŽsirables et notamment lÕapparition de saignements non contr™lables. Il est tr•s important 

pour le praticien dÕŽvaluer la capacitŽ du patient ˆ suivre de mani•re rigoureuse lÕensemble de 

ces conseils post-opŽratoires afin de minimiser le risque de complications. En effet, si le 

patient ne semble pas apte ˆ respecter ces consignes, il faut considŽrer que le risque 

hŽmorragique est majorŽ. 
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Les hŽmorragies post-opŽratoires peuvent avoir lieu immŽdiatement apr•s un acte chirurgical 

ou dans les jours suivants (en gŽnŽral il existe un risque potentiel jusquÕˆ 6 jours apr•s 

lÕintervention).  

Les 3 jours suivant lÕintervention correspondent ˆ la pŽriode post-opŽratoire prŽcoce au cours 

de laquelle le risque de saignement est le plus important. Une prise en charge compl•te des 

patients inclue une surveillance et un suivi post-opŽratoire du patient. Ainsi, il est nŽcessaire 

dÕeffectuer un contr™le post-opŽratoire 7 ˆ 10 jours apr•s pour contr™ler lÕŽvolution de la 

cicatrisation de la muqueuse. On distingue dÕune part, les hŽmorragies mineures regroupant 

les suintements permanents, les caillots extra-alvŽolaires ainsi que les ecchymoses et dÕautre 

part, les hŽmorragies graves correspondant aux hŽmatomes expansifs des espaces profonds. 

Ces complications hŽmorragiques sont relativement rares suite ˆ une intervention de chirurgie 

orale et le plus souvent de bon pronostic. La prise en charge de ces saignements indŽsirables 

repose tout dÕabord sur une rŽvision de la plaie avec une reprise de lÕhŽmostase locale afin de 

rechercher une cause locale du saignement. La zone opŽratoire est rŽ-ouverte et le matŽriau de 

compression intra-alvŽolaire est retirŽ permettant ainsi de visualiser lÕorigine du saignement. 

Il est ensuite indispensable de procŽder ˆ la mise en place dÕun nouveau matŽriau 

hŽmostatique intra-alvŽolaire et de rŽaliser des sutures et une compression locale. Un agent 

antifibrinolytique (compresse imbibŽe dÕacide tranexamique ou EXACYL¨) administrŽ par 

voie locale peut Žgalement •tre utilisŽ en association aux mesures prŽcŽdentes. Toutefois, 

lÕabsence de contr™le durable de lÕhŽmorragie post-opŽratoire par le protocole dÕhŽmostase 

locale est considŽrŽe comme un crit•re de gravitŽ et nŽcessite alors une prise en charge 

hospitali•re du patient.  

 

Suite ˆ une intervention de chirurgie orale, il est tr•s frŽquent que le chirurgien-dentiste 

remette au patient une prescription mŽdicamenteuse post-opŽratoire mentionnant 

principalement des mŽdicaments antalgiques, anti-inflammatoires ou anti-infectieux. Aussi 

bien en prŽ quÕen post-opŽratoire, le pharmacien dŽtient un r™le important dans 

lÕaccompagnement du patient. En effet, cet acteur de santŽ de proximitŽ devra •tre en mesure 

de rassurer, conseiller et expliquer le ou les traitements prescrits par le chirurgien-dentiste 

dans le but de favoriser lÕobservance. De m•me, le pharmacien sera capable de commenter les 

protocoles thŽrapeutiques pouvant parfois comporter des modifications temporaires des 

traitements anti-thrombotiques des patients afin de garantir au patient une sŽcuritŽ optimale 

lors de la rŽalisation de son intervention de chirurgie orale et de prŽvenir alors la survenue de 

complications post-opŽratoires indŽsirables. Enfin, il sera indispensable que le pharmacien 
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sÕattache ˆ rappeler lÕimportance du respect et de la mise en Ïuvre des diffŽrents conseils 

post-opŽratoires. Du fait de lÕaugmentation non nŽgligeable du risque de saignement chez les 

patients sous antithrombotiques, lÕapplication stricte et rigoureuse de tous ces conseils est 

dÕautant plus importante. 
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Tableau XLVI : CONSEILS POST-OPERATOIRES (123) 

Hygi•ne  Tabac/Alcool ActivitŽ  Alimentation Oed•me Saignement 

Bain de bouche 

-pas de bain de 

bouche le jour de 

lÕintervention 

(attendre 24 ˆ 48 h 

apr•s la chirurgie) 

Brossage 

-brossage normal ˆ 

lÕexception de la zone 

opŽrŽe pendant 4 ˆ 5 

J (brosse ˆ dent 

7/100•me) 

-rincer la bouche tr•s 

dŽlicatement !  

(risque de dŽloger le 

caillot sanguin) 

Eviter la 

consommation 

dÕalcool et de tabac 

!  retardent le 

processus normal de 

cicatrisation de la 

plaie 

 

Limiter les activitŽs 

physiques pendant 24 

heures apr•s 

lÕintervention 

chirurgicale !  retard 

du processus normal 

de cicatrisation de la 

plaie et augmentation   

du risque 

hŽmorragique 

 

- Alimentation semi-

liquide ˆ liquide ti•de 

ou froide au moins 

48h 

-Boire abondamment 

mais doucement de 

lÕeau 

-Eviter les aliments 

susceptibles de 

pŽnŽtrer dans la plaie  

-M‰cher du c™tŽ 

opposŽ au site de 

lÕextraction 

-Ne pas boire avec 

une paille 

 

Limiter lÕapparition 

des Ïd•mes ! poche 

de glace au niveau de 

la zone opŽrŽe 

uniquement le jour de 

lÕintervention 

 

-Maintenir sous 

pression la compresse 

placŽe ˆ la fin de 

lÕintervention(30min)  

-Avaler normalement 

la salive, ne pas 

cracher, ne pas passer 

la langue au niveau 

du site opŽrŽ 

-Si reprise du 

saignement !  

nouvelle pression au 

niveau de la zone 

dÕintervention avec 

une compresse +/-  

EXACYL 
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I) GŽnŽralitŽs et mŽcanisme dÕaction (124) (125) 
Les anesthŽsiques locaux (AL) sont responsables du blocage de la conduction axonale suite 

au contact avec le tissu nerveux. Dans le but de rendre insensible ˆ la douleur le territoire 

innervŽ, ces composŽs se fixent sur des rŽcepteurs situŽs au niveau de la face interne des 

canaux sodiques voltages dŽpendants. Cette rŽduction de la permŽabilitŽ membranaire aux 

ions Na+ permet dÕinhiber la dŽpolarisation et la conduction nerveuse. 
 

II) Les diffŽrents types dÕanesthŽsiques locaux  

II.1) Structure chimique des anesthŽsiques locaux (124) (125) 

Les anesthŽsiques locaux sont des dŽrivŽs synthŽtiques de la coca•ne et sont composŽs de trois 

parties : 

-! un noyau benzŽnique lipophile (partie active de lÕanesthŽsique) responsable de la 

diffusion et de la fixation du mŽdicament 

-! une chaine carbonŽe intermŽdiaire dont la longueur conditionne la puissance ainsi 

que la toxicitŽ du produit  

-! un groupement ionisable hydrophile formŽ de deux radicaux de substitution 

dŽterminant la rŽpartition sanguine et la diffusion de la molŽcule 

 

Tous ces composŽs prŽsentant une structure molŽculaire commune et un mŽcanisme dÕaction 

similaire diffŽrent par leur puissance, dŽlai dÕaction, durŽe dÕaction ou encore par leur 

toxicitŽ. 

 

Figure 45 : Structures chimiques des anesthŽsiques locaux (124)  
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En fonction du type de liaison formŽe entre le noyau benzŽnique et la cha”ne intermŽdiaire, on 

distingue deux grandes familles de mŽdicaments anesthŽsiques locaux :  

les amino-esters et les amino-amides.  

En chirurgie buccale, les amino-amides reprŽsentent lÕanesthŽsique local de rŽfŽrence. Les 

amino-esters nÕŽtant quasiment plus utilisŽs ˆ lÕheure actuelle. 

 

Amino-esters Amino-amides 

proca•ne 

benzoca•ne 

tŽtraca•ne 

lidoca•ne 

mŽpivaca•ne 

priloca•ne 

artica•ne 

 

Tableau XLVII : Les anesthŽsiques locaux (124)  

 

II.2) Vasoconstricteurs  

II.2.1) GŽnŽralitŽs (57) (124) (125) 

En odonto-stomatologie, il convient dÕassocier dans la mesure du possible un vasoconstricteur 

ˆ l'anesthŽsique local. En effet, lÕutilisation dÕun tel composŽ prŽsente de nombreux 

avantages : 

-! limite lÕaction vasodilatatrice induite par les molŽcules anesthŽsiques 

-! diminue le taux dÕabsorption systŽmique permettant de limiter la survenue dÕeffets 

indŽsirables liŽs ˆ la toxicitŽ de lÕanesthŽsique 

-! augmente la durŽe et la profondeur de lÕanesthŽsie en prolongeant le temps de contact 

entre lÕanesthŽsique et les tissus nerveux 

-! diminue lÕimportance du saignement 

-! rŽduit la libŽration endog•ne de catŽcholamines assurant ainsi un meilleur contr™le de 

la douleur et du stress. 

 

LÕadrŽnaline correspond au chef de file des vasoconstricteurs utilisŽs seul ou en association 

en odonto-stomatologie. 
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MalgrŽ les nombreux avantages reconnus par lÕensemble des sociŽtŽs scientifiques concernant 

lÕutilisation des vasoconstricteurs en odontologie, certaines pathologies ou encore certains 

traitements mŽdicamenteux contre-indiquent leur utilisation. 

 

II.2.2) Vasoconstriction et interactions mŽdicamenteuses (124) 

En amont de lÕutilisation de composŽs possŽdant des propriŽtŽs vasoconstrictrices, il est 

indispensable dÕinterroger le patient concernant la prise Žventuelle de traitements 

mŽdicamenteux susceptibles de constituer une contre-indication ˆ lÕemploi de tel composŽ. 

Les traitements concernŽs sont : 

 

Les antidŽpresseurs tricycliques 

Les beta-bloquants non cardiosŽlectifs 

La prise de coca•ne depuis moins de 24 heures 

Les IMAO non sŽlectifs 

 

 

II.2.3) Vasoconstriction et pathologies associŽes (124) 

La recherche dÕune pathologie faisant lÕobjet dÕune contre-indication ˆ lÕutilisation de 

vasoconstricteur associŽe ˆ un anesthŽsique local constitue une Žtape incontournable. 

Les pathologies concernŽes sont : 

 

PhŽochromocytome 

Os irradiŽ ˆ plus de 40 Grays 

Asthme sŽv•re ou atopique 

Affections cardiovasculaires (hypertension artŽrielle, arythmie cardiaque) 
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III) Les techniques employŽes (66) (124) (125) 
Les techniques dÕanesthŽsie locale employŽes actuellement en chirurgie dentaire ont ŽtŽ 

dŽcrites au dŽbut de XX•me si•cle. On distingue dÕune part, lÕanesthŽsie locale dont le but est 

dÕinterrompre la conduction de lÕinflux nerveux au niveau dÕune ou plusieurs dents en 

agissant au niveau de leur apex et dÕautre part lÕanesthŽsie loco-rŽgionale qui repose sur la 

diffusion du liquide au niveau dÕun tronc nerveux assurant lÕinnervation dÕun secteur dentaire. 

LÕanesthŽsie locale prŽsente un risque hŽmorragique faible se limitant Žventuellement ˆ un 

hŽmatome au niveau du point dÕinjection pouvant •tre ˆ lÕorigine dÕune g•ne ou dÕun lŽger 

retard de cicatrisation sans incidence clinique. LÕanesthŽsie loco-rŽgionale, quant ˆ elle, peut 

provoquer un traumatisme tissulaire ou vasculaire responsable parfois dÕun hŽmatome 

expansif et/ou compressif ; de ce fait elle est assimilŽe ˆ un risque de saignement beaucoup 

plus important que lÕanesthŽsie locale. Ainsi, il est fortement dŽconseillŽ voire contre-indiquŽ 

de pratiquer une anesthŽsie loco-rŽgionale lors de la rŽalisation dÕinterventions de chirurgie 

orale chez des patients traitŽs au long cours par des traitements antithrombotiques. 
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LÕespŽrance de vie, comme le confirme lÕensemble des rapports ŽpidŽmiologiques (3) (25), est 

en constante augmentation dans la plupart des pays dŽveloppŽs qui organisent rŽguli•rement 

des campagnes de prŽvention et de dŽpistage pour de nombreuses pathologies. Ces enqu•tes 

montrent quÕau-delˆ de lÕamŽlioration des conditions de vie et dÕalimentation, cÕest lÕacc•s 

aux soins des personnes ‰gŽes qui est en grande partie responsable du vieillissement de la 

population. 

Les mŽdicaments anti-thrombotiques font dŽsormais souvent parti de la vie quotidienne de ces 

patients. LÕarsenal thŽrapeutique est constituŽ de diffŽrentes familles mŽdicamenteuses se 

caractŽrisant pour chacune dÕentre elles par leur propre mŽcanisme dÕaction permettant ainsi 

de dŽfinir pour tous les composŽs des indications, contre-indications et effets indŽsirables (19). 

La dŽlivrance de ces prescriptions sÕaccompagne de conseils assurant un bon usage du 

mŽdicament. Si lÕexpŽrience montre que lÕensemble de ces recommandations ne sont pas 

toujours bien prise en compte par le patient, il en va autrement du risque hŽmorragique 

associŽ ˆ la prise des anti-thrombotiques qui lui est toujours bien assimilŽ. 

Sans nul doute cette constatation peut sÕexpliquer par un rapport de lÕOMS qui classe 

lÕhŽmatophobie au troisi•me rang des angoisses les plus rŽpandues (126). 

La prise en compte par les praticiens de santŽ de toutes ces notions est une condition 

nŽcessaire ˆ la mise en place de protocoles opŽratoires permettant dÕassurer la sŽcuritŽ du 

patient, dÕautant plus que de nouvelles molŽcules anti-thrombotiques sont aujourdÕhui 

disponibles sur le marchŽ modifiant ainsi les donnŽes scientifiques prŽalablement Žtablies (62) 

(66) (67). 

Depuis le dŽbut de lÕutilisation des anti-thrombotiques, tout geste chirurgical pose le 

probl•me du risque hŽmorragique. LÕodontostomatologie nÕŽchappe pas ˆ la r•gle, elle 

propose maintenant des traitements chirurgicaux, implantaires et parodontaux ˆ de nombreux 

patients traitŽs par ces mŽdicaments (62).  Ainsi, lÕarr•t m•me temporaire de ces thŽrapies 

soul•ve immŽdiatement le probl•me du risque thrombotique. Il existe donc une balance 

bŽnŽfice/risque quÕil faut dŽterminer pour chaque patient en fonction des traitements suivis 

(62). Pendant de nombreuses annŽes, la plupart des professionnels de santŽ ont privilŽgiŽ la 

suspension des traitements anti-thrombotiques ou la mise en place de traitement relais lorsque 

cela Žtait possible pour limiter au maximum lÕhŽmorragie. Cependant, de nombreuses Žtudes 

montrent le risque non nŽgligeable de survenue de complications thrombotiques pendant la 
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pŽriode post-opŽratoire. Pour toutes ces raisons, aujourdÕhui, on semble vouloir privilŽgier le 

maintien du traitement anti-thrombotique dans de nombreux cas. 

Ces choix stratŽgiques sont aussi confortŽs par les progr•s des techniques dÕhŽmostase locale 

qui restent un crit•re dŽterminant de lÕarr•t du saignement (124) (125). 

Ce travail tient compte des derni•res recommandations des diffŽrentes sociŽtŽs     

scientifiques (62) (66) (67) (114). Toutefois, les progr•s constants de lÕindustrie pharmaceutique 

permettront sans nul doute lÕŽmergence de nouvelles molŽcules qui conduiront 

nŽcessairement la recherche de nouveaux consensus thŽrapeutiques.  
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SERMENT  DE  GALIEN 
 
 
Je jure, en prŽsence de mes ma”tres de la FacultŽ, des conseillers 
de l'Ordre des pharmaciens et de mes condisciples : 
 

! ! D'honorer ceux qui m'ont instruit dans les prŽceptes de 
mon art et de leur tŽmoigner ma reconnaissance en restant 
fid•le ˆ leur enseignement. 

 

! ! D'exercer, dans l'intŽr•t de la santŽ publique, ma 
profession avec conscience et de respecter non seulement la 
lŽgislation en vigueur, mais aussi les r•gles de l'honneur, de 
la probitŽ et du dŽsintŽressement. 

 

! ! De ne jamais oublier ma responsabilitŽ et mes devoirs 
envers le malade et sa dignitŽ humaine, de respecter le secret 
professionnel.  

 

! ! En aucun cas, je ne consentirai ˆ utiliser mes 
connaissances et mon Žtat pour corrompre les mÏ urs et 
favoriser des actes criminels.  

 
Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fid•le ˆ mes 
promesses.  
 
Que je sois couvert d'opprobre, mŽprisŽ de mes confr•res, si j'y 
manque.  


