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LISTE DES ABBREVIATIONS : 
 
AINS :   Anti-Inflammatoires Non Stéroïdiens 
AMM :   Autorisation de Mise sur le Marché 
ANSM :   Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de 

santé  
AOD :   Anticoagulants Oraux Directs 
ALAT :   Alanine Amino Transférase  
ASAT :   Aspartate Amino Transférase  
AVC :   Accident Vasculaire Cérébral  
AVK :    Anti-Vitamine K  
CI :    Contre Indication  
EI :    Effet Indésirable 
ETEV :   Evénements Thrombo-Emboliques Veineux 
FEIBA :   Factor Eight Inhibitor Bypass Activity 
HAS :    Haute Autorité de Santé  
HBi :   Hémoglobine initial 
HBf :   Hémoglobine final 
HBPM :   Héparine de Bas Poids Moléculaire  
HNF :    Héparine Non Fractionnée 
HT :    Hématocrite  
IH :    Insuffisance Hépatique  
INR :    International Normalized Ratio 
IR :    Insuffisance Rénale  
IV :    Intra Veineux  
MBCB  :   Médecine Buccale Chirurgie Buccale 
MTEV :   Maladie Thrombo-Embolique Veineuse  
PTG :    Prothèse Totale de Genou  
PTH :   Prothèse Totale de Hanche  
RECORD :   Regulation of Coagulation in Orthopedic surgery to prevent Deep 

Venous Thrombosis and Pulmonary Embolism 
RE LY :   Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy 
ROCKET :   Rivaroxaban One daily, Oral, direct factor Xa inhibition 

Compared with Vitamin K for prevention of stroke and embolism 
trial in atrial fibrillation  

SC :   Sous Cutané  
SFC :    Société Française de Cardiologie  
SFCO :   Société Française de Chirurgie Orale  
SFMBCB :   Société Française de la Médecine Buccale et de la Chirurgie 

Buccale  
TVP :    Thrombose Veineuse Profonde  
VST :   Volume Sanguin Total 
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I. Introduction 

Les anti-vitamines K (warfarine, fluindione, ou acénocoumarol) sont depuis des 

années la référence dans le traitement anticoagulant au long cours, notamment dans 

le traitement de la maladie thromboembolique, la fibrillation atriale et les 

valvulopathies. Les AVK sont souvent associés à une première phase de traitement 

parentéral par héparine.  

Cependant les AVK présentent de nombreux  inconvénients (14) : 

 un décalage entre la prise médicamenteuse et l'effet, de plusieurs jours, 

 une marge thérapeutique étroite, 

 une variabilité de la réponse nécessitant un suivi biologique et une adaptation 

des posologies, 

 de nombreuses interactions avec les médicaments et l'alimentation, 

 et un risque iatrogénique grave. 

 

Depuis 2008, des nouveaux anticoagulants oraux ont été développés : ce sont des 

inhibiteurs synthétiques, spécifiques et réversibles des facteurs de la coagulation. Il 

s'agit d'une classe médicamenteuse en pleine expansion.  

Ces anticoagulants oraux directs (AOD), communément appelés NACO (pour 

nouveaux anticoagulants oraux) représentent, selon les indications, une alternative 

aux AVK et/ou aux héparines de bas poids moléculaire (HBPM) (1). 

 

La classification des AOD a été établie en fonction de leur mode d’action par rapport 

à l’antithrombine.  

Il en existe 3 types (15) :  

- Nouveaux agents antithrombine-dépendants : 

Anti Xa indirect : Pentasaccharides : fondaparinux (Arixtra®), idraparinux  

- Nouveaux agents antithrombine-indépendants : 

Anti-Xa directs : rivaroxaban (Xarelto®), apixaban (Eliquis®), edoxaban 

Anti-IIa directs : dabigatran (Pradaxa®), argatroban, ximelagatatran. 
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→ Leurs avantages par rapport aux AVK sont (5) :  

 d’avoir un mode d’administration simple, prise par voie orale (sauf pour 

le fondaparinux), 

 d’avoir une action immédiate, prévisible et peu variable, 

 d’avoir une demi-vie courte,  

 de ne pas nécessiter de traitement parentéral initial, de suivi biologique 

ou d'adaptation posologique, 

 de ne pas engendrer d'interaction avec l'alimentation. 

 d’avoir des propriétés pharmacodynamiques et pharmacocinétiques 

plus prédictives permettant une prescription à doses fixes sans contrôle 

de la coagulation.  

 

→ Ces avantages sont à mettre en balance avec un certain nombre de points faibles 

dans la pratique quotidienne :   

 il n’existe pas de test fiable pour la surveillance biologique, en 

particulier dans les situations d'urgence.  

 Le schéma posologique est fixe mais différent d'une molécule à l'autre 

et parfois d'un traitement à l'autre (initial ou d'entretien). 

 Ils sont contre-indiqués chez l'insuffisant rénal, situation où les AVK et 

les HNF resteront les molécules de références.  

 Il n’existe pas d'antidote ou de traitement correcteur. Seules une dialyse 

ou une hémofiltration peuvent être réalisées en cas de traitement par 

dabigatran. Des substances pro-hémostatiques, des complexes 

prothrombiniques non activés ou activés (FEIBA) ou des concentrés du 

facteur VIIa (Novo-Seven) ont été utilisés avec des résultats 

hétérogènes (5). 

 

A ce jour, nous retrouvons dans la littérature de nombreuses études montrant 

l'efficacité des AOD mais aucune n’évalue l'incidence du risque hémorragique lors 

d'une chirurgie orale chez des patients traités par AOD. Le problème majeur avec les 

nouveaux anticoagulants oraux est que le risque hémorragique est difficilement 

prévisible, chiffrable et évaluable.  
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Etant donné l'augmentation permanente de la prescription des AOD, il paraît 

essentiel de générer au plus vite des données cliniques dans le domaine de la 

chirurgie orale de manière à en inférer des recommandations probantes.  

II. Contexte  

II.1. Anti-Vitamine K 

Aujourd'hui, près de 4% de la population française bénéficie d’un traitement 

anticoagulant. Environ  10% des patients sous AVK bénéficient chaque année d’une 

intervention chirurgicale (2).  

L’utilisation des anticoagulants n’a pas cessé d’augmenter au cours des dernières 

années, avec un doublement des ventes des anticoagulants oraux entre 2000 et 

2012, et une croissance plus marquée depuis 2011 (2).  

Au cours de l’année 2013, on estime que 3,12 millions de patients ont reçu au moins 

un anticoagulant. 

Les ventes des AVK ont également doublé entre 2000 et 2011, avec une 

décroissance en 2013. Cette décroissance paraît liée à la mise à disposition récente 

(2009) en France des AOD, dont les ventes ont progressé très rapidement.  

Concernant les anticoagulants injectables, les HBPM occupent largement la tête des 

ventes avec une augmentation sensible entre 2001 et 2013. 

 

L’exposition aux anticoagulants augmente avec l’âge (1) : 13,7 % des sujets âgés de 

65 ans et plus ont été exposés au moins une fois à un anticoagulant en 2013 (13,4 % 

en 2011). 

A ce jour, les AVK restent un traitement de référence d'après l'HAS et l'ANSM. 

Cependant les AOD présentent une alternative intéressante s'ils sont prescrits dans 

le respect strict du cadre de leur AMM (8, 20) :  

 antécédents d’accident vasculaire cérébral, d’accident ischémique transitoire 

ou d’embolie systémique 

 insuffisance cardiaque symptomatique 

 âge supérieur ou égal à 75 ans ; ou 65 ans si diabète non insulinodépendant, 

hypertension artérielle ou insuffisance coronarienne 
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 remplacement du traitement par AVK uniquement en cas d’instabilité 

chronique et délétère de l’INR 

 remplacement depuis peu des AVK par AOD pour la prévention et le 

traitement à court et long terme de la maladie thromboembolique veineuse. 

II.2. AVK et chirurgie orale 

La prise en charge des patients traités par les AVK lors d'une chirurgie orale est 

aujourd'hui bien établie et reconnue dans la littérature (28). 

En 2006, la SFMBCB et la SFC ont rédigé des recommandations relatives à la prise 

en charge des patients sous anticoagulants oraux. Lors de la prise en charge dans 

une pratique de ville, le traitement AVK ne doit plus être modifié avant des extractions 

dentaires, si l’INR est stable et inférieur ou égal à 3. Celui-ci doit être vérifié dans les 

24 heures avant l'intervention. Un contact préalable avec le médecin responsable du 

suivi du traitement par AVK du patient est indispensable (18). 

Bien entendu, dans le cas où l'INR est inférieur à 3, une hémostase locale de qualité, 

se composant de la mise en place d’un comblement intra-alvéolaire avec un 

biomatériau hémostatique résorbable, de sutures en points séparés et de la 

prescription de compressions externes intermittentes, doit être réalisée. 

Dans le cas d'interventions chirurgicales hémorragiques, l'utilisation de colle 

biologique et/ou d'agent antifibrinolytique est recommandée. Enfin, un contrôle 

postopératoire à 72 heures est préconisé.  

Pour un INR supérieur à 3, une prise en charge hospitalière est recommandée.  

En cas d'hémorragie post-opératoire, une reprise chirurgicale est recommandée : 

anesthésie locale, réouverture de la plaie, vérification puis les procédures 

d'hémostase sont reprises. Les conseils postopératoires sont renouvelés.  

Une exploration de l'hémostase comprenant la mesure de l'INR et la numération 

plaquettaire doit être réalisée (11). 
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II.3. La place des nouveaux anticoagulants oraux : 

Le traitement par AOD est en pleine expansion depuis 2008. Dans la littérature, on 

retrouve essentiellement des études démontrant l'efficacité des AOD et leurs 

indications de prescription.  

II.3.1.  Dabigatran  

L'étude RE COVER et RE COVER 2 (26) évaluent le dabigatran dans le traitement 

de la thromboembolie veineuse aiguë symptomatique nécessitant un traitement de 

prévention des récidives durant 6 mois. L’étude a été réalisée en double aveugle 

avec 2654 patients inclus. 

Un groupe de patients traités par dabigatran à la dose de 150 mg 2 x / j (n=1274) 

étaient comparés à un groupe de patients traités par warfarine titrée (n=1265) après 

traitement initial par héparine (non fractionnée IV ou HBPM SC) durant 10 jours en 

moyenne (14). 

Le critère principal d’évaluation était la survenue d’une récidive de la maladie 

thromboembolique veineuse au cours des 6 mois de traitement. 

Les résultats montrent que le dabigatran a une efficacité comparable aux AVK en 

prévention d’une récidive de thromboembolie veineuse symptomatique, post-

traitement initial de 10 jours par héparine.  

  

L'étude RE-LY (8) compare le dabigatran à la warfarine dans la prévention des 

embolies et accidents cérébrovasculaires chez des patients présentant une 

fibrillation atriale.  L’étude portait sur 18 113 patients inclus.  

Les patients recevaient soit en double aveugle des doses fixes de dabigatran (110mg 

ou 150mg deux fois par jour) soit en simple aveugle des doses adaptées de 

warfarine. 

Le critère principal d’évaluation était la survenue de tout type d’AVC ou d’embolie 

systémique. 

L’étude a montré que dabigatran était non inférieur voire plus avantageux que les 

AVK dans la prévention des embolies et accidents cérébrovasculaires associés à la 

fibrillation atriale. Le dabigatran 110mg présente des taux inférieurs d’hémorragie 

majeure.   



 8 

De plus l'étude RE-LY a montré que seul le facteur âge avait un effet sur le risque 

hémorragique chez les patients traités par dabigatran, alors que chez les patients 

traités par AVK plusieurs facteurs interviennent : âge, interaction avec traitement de 

l'hypertension, les maladies cérébrovasculaires, les cardiopathies, le diabète, 

l'insuffisance rénale, l'alcoolisme...  

II.3.2.  Rivaroxaban  

L’étude EINSTEIN (4,6) a pour objectif de comparer les effets du rivaroxaban aux 

HBPM pendant au moins 5 jours avec relais AVK dans le traitement curatif de la 

phlébite sans embolie pulmonaire chez 3449 patients inclus.  

Les auteurs ont comparé le taux de récidive des MTEV et le taux d'hémorragies 

majeures. 

Ces données montrent un rapport bénéfice-risque favorable pour le rivaroxaban, au 

moins aussi efficace et possiblement plus sûr que le traitement conventionnel pour le 

traitement des TVP.  

 

Une autre étude en orthopédie, RECORD, a comparé rivaroxaban avec enoxaparine 

dans la prévention du risque thromboembolique après une intervention chirurgicale 

de prothèse totale de genou (16, 30). 

C'est une étude randomisée en double aveugle, avec 3148 patients inclus où les 

patients passaient une angiographie bilatérale entre J11 et J15.  

Les résultats montrent qu’aucune thrombose veineuse, embolie pulmonaire fatale ou 

issue fatale n’ont été relevées jusqu'à J+17.  

Il a été démontré que le rivaroxaban était d'efficacité non inférieure à l'exoparine.  

II.4. Evaluation du risque hémorragique des AOD 

Nous retrouvons dans la littérature des essais cliniques testant le risque 

hémorragique chez les patients traités par AOD lors d’une chirurgie.  

Nous avons retrouvé quelques données dans différentes disciplines chirurgicales 

mais aucune ne concerne spécifiquement la chirurgie orale.  
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L’étude RE-LY (12) compare le saignement per-opératoire chez des patients traités 

par dabigatran aux patients traités par warfarine.   

Au total 4591 patients ont intégré l'étude, sur différentes procédures : pose de 

pacemaker (10%), chirurgie dentaire (10%), chirurgie diagnostique (10%), chirurgie 

de la cataracte (9%), coloscopies (8%) et chirurgie orthopédique (6%).  

Il est important de noter que les procédures chirurgicales afférentes à la chirurgie 

dentaire ne sont pas détaillées. 

Les résultats ont démontrés qu’il n’y avait pas de différence significative sur le taux 

d'hémorragie sévère per-opératoire aussi bien pour les chirurgies programmées que 

pour les chirurgies réalisées en urgence.  

 

On retrouve dans la littérature une étude faite en 2010 en orthopédie à Poitiers qui 

évalue le risque hémorragique per-opératoire lors de la pose de prothèses totales de 

hanche et prothèses totales de genou (29). 

Les patients étaient traités par exoparine, fondaparinux, rivaroxaban ou dabigatran.  

L'estimation des pertes sanguines a été faite entre J0 et J+5 selon la formule de 

Gross pour un hématocrite (Ht) de 33% soit : 

 «  Volume perdu = VST* poids * (Hbi-Hbf)/(Hbi+Hbf)/2 »  

sachant que le volume total (VST) est estimé à 70ml/kg chez l'homme et à 65ml/kg 

chez la femme.  

Il a été démontré que  le traitement antithrombotique utilisé ne semble avoir aucune 

influence significative sur les pertes sanguines calculées ou les besoins 

transfusionnels. 

Chez ces mêmes patients, en analyse multivariée des cofacteurs de risque ont été 

bien identifiés, l’âge, le poids, le sexe du patient et la compétence du chirurgien.  

 

Le tableau ci-après résulte d’une méta-analyse sur les taux de saignement majeur de 

3 AOD, rivaroxaban, dabigatran et apixaban (17). 

Différentes études comme RECORD, EINSTEIN, RE-COVER ou encore ROCKET 

les ont étudiés. Le nombre de patient inclus dans ces études varie entre 600 et 9000 

patients. Les taux d’hémorragies majeures ne dépassent pas 2% chez les patients 

présentant des antécédents de MTEV ou dans la prévention de la MTEV après une 
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chirurgie de PTG ou PTH. Seuls les patients traités pour une fibrillation atriale 

atteignent un taux de 5,6% de d’hémorragie majeure.  

 

 

 

 

Tableau 1 : Taux de saignement enregistrés chez les patients traités par AOD (17). 

B.i.d : Two times a day : Deux prises par jour 

O.d : Once daily : Une prise par jour  

M : months : mois  / D : days : jours 

 

Les résultats de ces comparaisons indirectes doivent cependant être interprétés 

avec prudence car il existe à ce jour très peu de données sur les risques 

hémorragiques chez les patients traités par AOD.  

  



 11 

III. Les AOD : propriétés et mode d'action  

 

Figure 1 : Cascade de la coagulation avec niveau d’action des différents AOD.  
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III.1. Les anti facteurs X : 

III.1.1.  Fondaparinux 

Le fondaparinux (ARIXTRA®) est le premier AOD commercialisé en 2002. Il est un 

inhibiteur indirect du facteur Xa. Il se lie de façon exclusive et réversible à 

l'antithrombine entrainant la modification du site de fixation du facteur Xa soit une 

neutralisation du facteur Xa par l'antithrombine (10) (Fig. 1). 

 

Ainsi, le fondaparinux potentialise (environ 300 fois) l'inhibition naturelle du facteur 

Xa ce qui  interrompt la cascade de la coagulation, en inhibant aussi bien la 

formation de la thrombine que le développement du thrombus.  

Cependant, le fondaparinux n'inactive pas la thrombine (facteur II activé) et n'a pas 

d'effet sur les plaquettes (Fig. 1). 

III.1.2.  Rivaroxaban et Apixaban 

Le rivaroxaban (XARELTO®) commercialisé depuis 2009 et l’Apixaban (ELIQUIS®) 

depuis 2012 sont des inhibiteurs directs compétitifs réversibles du facteur Xa sans 

activité sur la thrombine (21). 

 

Le rivaroxaban et l’apixaban inhibent le facteur Xa libre ou impliqué dans la 

prothrombinase, complexe enzymatique inhibant la thrombine (facteur II de la 

coagulation) (Fig.1). 

Ils n'inhibent pas la thrombine et n'ont aucun effet sur les plaquettes (9). 

III.2. Les anti thrombiniques : Dabigatran 

Le dabigatran (PRADAXA®) commercialisé depuis 2008 est un inhibiteur direct 

compétitif, sélectif, rapide et  réversible de la thrombine (facteur IIa) (21). 

 

Le dabigatran étexilate est la prodrogue du dabigatran qui est un inhibiteur direct 

réversible de la thrombine et de l’agrégation plaquettaire induite par cet enzyme. Il 

inhibe spécifiquement la thrombine libre et celle liée au thrombus (Fig.1). 

Le dabigatran étexilate, une fois absorbé, est rapidement converti dans le foie par les 
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estérases en un métabolite actif, le dabigatran (27). 

III.3. Récapitulatifs : 

III.3.1. Propriétés  

Les avantages des AOD : (21) 

Ils sont administrés par voie orale (sauf le fondaparinux qui est administré en sous-

cutanée) ce qui améliore le confort du patient et diminue le coût du traitement. Par 

exemple, le rivaroxaban se prend en 1 seule prise journalière. De plus la prise est 

simplifiée par des posologies fixes. Il n’existe pas de surveillance biologique de 

routine. 

Les AOD présentent un délai d'action rapide, une demi vie courte et une élimination 

essentiellement rénale.  

 

Les inconvénients des AOD :  

Il n’existe pas d'antidote ou de traitement correcteur. Seules une dialyse ou une 

hémofiltration peuvent être réalisées en cas de traitement par dabigatran. Des 

substances pro-hémostatiques, complexes prothrombiniques non activés ou activés 

(FEIBA) ou en dernier recours les concentrés du facteur VIIa (Novo-Seven) ont été 

utilisés avec des résultats hétérogènes. 

Un anticorps spécifique du dabigatran est en cours de création, les premiers 

résultats pré-cliniques sont prometteurs mais il lui faudra passer par toutes les 

étapes obligatoires pour obtenir l'AMM (25). 

Si l’absence de surveillance biologique de routine peut être un avantage, il peut dans 

certains cas également présenter un inconvénient. Dans certaines situations 

d’urgence ou en pré-opératoire, il serait utile de quantifier le risque hémorragique.  

Il faut noter une grande variabilité inter et intra-individuelle dans l'effet 

pharmacodynamique mesurable des AOD. Cette variabilité peut être due à de 

nombreux médicaments, l'âge, la fonction rénale ou le poids. La demi-vie, est de ce 

fait, pour chaque patient différente, il est donc extrêmement difficile de construire un 

modèle prédictif applicable à tout le monde (24). 
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III.3.2. Les interactions médicamenteuses 

FONDAPARINUX  
RIVAROXABAN / 

APIXABAN  
DABIGATRAN  

Agents antiplaquettaires                                                                                   
Antifongiques azolés                                                                                   

Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques                                                              
Antibactériens ( rifampicine, clarithromycine )                                                          

Antiviraux (ritonavir)                                                                                                         
AINS                                                                                                                  

Médicaments de la transplantation ( ciclosporine )  

  
Inhibiteurs puissants du 
CYP3A4  

Antiarythmiques : 
Dronédarone Amiodarone, 
quinidine, vérapamil  

Tableau 3: Les interactions médicamenteuses des AOD (24)  
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III.3.3. Les indications 
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IV. Contrôle de l’activité des AOD 

Les examens de la coagulation sont utiles dans différents contextes cliniques :  

Lors d’un accident hémorragique,  

En cas d’échec du traitement,  

Lors d’un geste invasif urgent,  

Pour la vérification de la compliance du patient,  

En cas d’une influence éventuelle d’une comédication. . .  

Cependant il n’existe aucune recommandation précise pour ces situations chez les 

patients traités par AOD. 

 

Les AOD modifient la plupart des tests basés sur la mesure d’un temps de 

coagulation, qu’il s’agisse des tests usuels d’hémostase ou de ceux effectués lors de 

la recherche d’un facteur de risque de thrombose détectable par examen de biologie 

médicale.  

Lors de la réalisation d’une exploration de l’hémostase dans une situation critique (en 

cas d’hémorragie, d’accident thromboembolique ou en péri-opératoire), il est difficile 

de dissocier l’effet du médicament de celui d’une éventuelle pathologie de 

coagulation associée.  

Si l’effet est relativement modeste aux concentrations pharmacologiques usuelles, 

notamment à distance de la prise, il peut être majeur en cas de surdosage et rendre 

très difficile l’interprétation des résultats de l’exploration de l’hémostase. 

 

La proposition actuelle pour les AOD est de convertir les temps de coagulation 

mesurés en concentrations plasmatiques du médicament à l’aide de plasmas 

calibrés (23). 

Le sang est prélevé en général trois à quatre heures après la prise médicamenteuse.  

Une prise de sang aussitôt avant la prise de médicament peut s’avérer utile pour 

vérifier l’absence d’accumulation. 

Il paraît souhaitable de pratiquer une exploration simple de l’hémostase 

préopératoire (TP, TCA, numération globulaire avec plaquettes) parallèlement à la 

mesure des enzymes hépatiques (ASAT et ALAT) et à celle de la clairance de la 

créatinine rénale selon l’indice de Cockroft (19). 
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IV.1. Les différents tests et leurs effets : 

IV.1.1.  Le temps de céphaline activé (TCA) 

Le temps de céphaline + activateur est le temps de coagulation à 37°C d'un plasma 

citraté pauvre en plaquettes après addition de phospolipides (céphaline), d'un 

activateur du système contact de la coagulation et d'ions calcium.  

C'est un test semi-analytique qui explore la voie dite intrinsèque (Fig.1) de la 

coagulation (facteurs VIII, IX, XI et XII et le fibrinogène). 

Indications (22) : 

 Recherche d'une anomalie de l'hémostase  

 Surveillance des traitements par héparine non fractionnée  

 Recherche d'anticoagulant circulant.  

Le TCA est soit exprimé en seconde par rapport au temps d'un témoin soit en ratio 

du temps du patient au temps d'un témoin.  

La zone thérapeutique est généralement comprise entre 28 et 36 sec ou un ratio 

entre 1,5 et 3.  

 

Effet du dabigatran :   

Le temps de céphaline activée donne une indication approximative de l'intensité de 

l'anticoagulation obtenue par le dabigatran. 

Il existe un allongement du TCA dont la relation concentration-effet est non linéaire 

(Tabl. 6). 

L'estimation d'un surdosage est imprécise, ainsi les valeurs élevées du TCA doivent 

être interprétées avec prudence. 

Les effets sont maxima au pic d’activité, soit 2 à 4h après la prise orale (27). 

 

En revanche, le TCA va permettre une évaluation qualitative, ce qui peut être utile en 

cas de taux de dabigatran élevé, notamment dans les centres qui ne permettent pas 

la mesure du TT en pratique quotidienne (13). 
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Effet du rivaroxaban :  

Le rivaroxaban allonge le TCA de façon variable et non proportionnelle à la dose. 

Une fois de plus, la sensibilité du test varie en fonction du réactif utilisé (9). 

 

Effet du fondaparinux :  

Aux doses préconisées le fondaparinux ne modifie pas de façon cliniquement 

pertinente les tests de coagulation de routine tel que le TCA.  

A doses plus élevées, le TCA peut être modifié de façon modérée.  

Toutefois, de rares déclarations spontanées d'élévation du TCA ont été enregistrées. 

IV.1.2. Temps de Quick (TQ) ou taux de prothrombine (TP) 

C'est un test d'exploration semi analytique de la coagulation qui explore la voie 

extrinsèque d'activation du facteur X. Il explore donc les facteurs II, V, VII, X et le 

fibrinogène. Il n'explore pas les plaquettes, le facteur XIII ou les inhibiteurs naturels 

de la coagulation. Le réactif utilisé est la thromboplastine. 

Le temps de Quick est mesuré en secondes et le TP est une expression en 

pourcentage du temps de Quick d'un groupe de patients normaux utilisés comme 

groupe témoin, ce qui permet de minimiser les biais liés aux modes de mesure des 

laboratoires. Les valeurs normales varient selon le réactif utilisé : 11,5 à 15 secondes 

ou 75 à 110 %. 

Indications :  

 Recherche d'une anomalie de l'hémostase 

 Estimation du degré d'insuffisance hépatocellulaire 

 Surveillance des traitements par AVK  

 

Effets du dabigatran : Il existe un allongement du TQ proportionnel à la concentration 

du dabigatran mais la sensibilité du test reste faible. 

Effets du rivaroxaban : Le TQ permet la mesure des concentrations plasmatiques en 

rivaroxaban car il existe une relation linéaire entre la concentration plasmatique du 

rivaroxaban et l'allongement du TQ (correspondant à une diminution du TP). Aux 

concentrations usuelles, l'effet est faible et inférieur aux antagonistes des AVK. 
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Effets du fondaparinux : Aux doses utilisées pour le traitement, le fondaparinux ne 

modifie pas, de façon cliniquement pertinente, les tests de coagulation de routine tels 

que le TP.  

IV.1.3.  Le temps de thrombine (TT) 

Le TT est le temps de coagulation d'un plasma citraté lors de l'ajout d'une quantité 

connue de thrombine et de calcium. Il s'exprime en secondes ou en pourcentage par 

rapport à un plasma normal utilisé comme témoin (Tabl.5). Cet examen teste la 

dernière phase de la coagulation c’est à dire la transformation du fibrinogène en 

fibrine. 

Indications :   

 En cas d'allongements simultanés très importants du TCA et du TQ pour 

vérifier l'absence d'anomalie de la fibrinoformation, 

 Dépistage d'une anomalie fonctionnelle du fibrinogène.  

 

 

Effets du dabigatran : 

 Le TT dilué évalue la concentration plasmatique du dabigatran exprimée en ng/ml 

comparable à celle attendue (13). En effet, le TT modifié (Haemoclot1), très sensible 

au dabigatran, permet une mesure quantitative avec une relation linéaire avec la 

concentration de dabigatran (31) (Tabl. 6). 

 

IV.1.4.  Le temps d'écarine (ECT)  

Le temps d’écarine est un test utilisé pour la surveillance des anti IIa directs. Il existe 

une version chromogénique et une version chronométrique. L'écarine active 

directement la thrombine en meizothrombine. Ce test est insensible aux héparines et 

aux AVK et il existe peu de variabilité interindividuelle. 

 

Effet du dabigatran : nous retrouvons une réponse linéaire dose/effet. Le temps 

d'écarine donne une mesure directe de l'activité des inhibiteurs directs de la 

thrombine. 
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IV.1.5.  La mesure spécifique de l’activité anti-Xa et de l’activité de l’anti-

IIa  

Ces mesures sont possibles et les résultats peuvent être exprimés en nanogrammes 

de l’anticoagulant utilisé par millilitre de plasma grâce à l’emploi de plasmas de 

référence calibrés renfermant des concentrations bien établies (13). 

La mesure de l'activité anti Xa pour le rivaroxaban reste le test de choix néanmoins 

l'interprétation des concentrations obtenue reste difficile.  

 

 

Test (valeur à l'état 

résiduel)  

Indication prévention des 

ETEV  

Indication prévention de 

l'AVC  

   

TT dilué (ng/ml)  > 67 >200 

ECT (x-fois la limite sup de 

la normale ) 

Pas de données >3 

TCA (x-fois la limite sup de 

la normale ) 

>1,3 >2  

INR  Ne doit pas être pratiqué  Ne doit pas être pratiqué  

Tableau 5 : Valeurs seuils des tests de la coagulation au delà desquelles le risque 

hémorragique est majoré. (2) 

 

 

Au total, d’après l’analyse de la littérature nous retiendrons pour la surveillance des 

AOD que les paramètres les plus utilisés sont le temps de thrombine dilué 

(Haemoclot) pour le dabigatran et la mesure de l'activité anti-Xa spécifique pour le 

rivaroxaban et l'apixaban.  

Cependant l'interprétation des résultats reste difficile. En l'absence de disponibilité de 

ces tests il faudra définir les conduites à tenir en fonction des tests classiques tels 

que le TP ou le TCA pour des raisons scientifiques et économiques (24). 
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Tableau 6 : Les effets des différents tests de la coagulation sur fondaparinux, 

rivaroxaban, apixaban et dabigatran.  

IV.2. Pourquoi pas d'INR? 

L’expression du TQ en INR chez un patient traité par les AOD doit être bannie. En 

effet, l’indice de sensibilité international des thromboplastines utilisées pour le calcul 

de l’INR est déterminé à partir de plasmas issus de patients traités par AVK dont les 

facteurs vitamine K dépendants (II, VII et X) sont hypo-gamma-carboxylés. Le 

dabigatran ayant une activité anti-IIa directe, la variabilité inter-laboratoires du TQ 

exprimé en INR chez un patient traité par dabigatran est, en pratique, accrue par 

rapport à celle du TQ.  

Enfin, l’expression du TQ en INR est de nature à semer la confusion dans l’esprit des 

prescripteurs : ni les zones thérapeutiques de sécurité et d’efficacité d’INR établies et 

validées pour les patients traités par AVK, ni les seuils de sécurité (INR < 3) 

autorisant un acte invasif chez un patient sous AVK ne s’appliquent aux AOD (27). 

 

 

 

 

 

 

FONDAPARINUX RIVAROXABAN/APIXABAN DABIGATRAN 

TCA seulement à dose élevée allonge allonge

TT - +

TQ - allonge allonge

T d'écarine -

Activité anti Xa - ++ -

Activité anti IIa - - ++

- sans effet 
++ avec effet 
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V.  Les recommandations de la prise en charge des patients traités 

par AOD 

Aujourd’hui, les recommandations pour les patients traités par AVK lors d’une 

chirurgie orale sont bien établies (voir chapitre II.2). 

La SFCO a conçu un tableau définissant les différents degrés de risques 

hémorragiques en fonction des actes réalisés chez les patients traités par AVK, avec 

pour chaque catégorie d’acte une conduite à tenir (Tabl. 7).  
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Aujourd'hui les recommandations en fonction du risque hémorragique chez les 

patients sous AOD sont mal définies. Nous retrouvons très peu de données dans la 

littérature.  

D'après l'ANSM voici les recommandations pour le dabigatran et le rivaroxaban lors 

d'une chirurgie programmée (3) :  

 Si le risque hémorragique est faible, il est recommandé d’arrêter la prise des 

AOD 24 heures avant le geste chirurgical et de reprendre 24 heures après. 

 Si le risque hémorragique est modéré à élevé, il faut arrêter la prise des AOD 

5 jours avant le geste et la reprise du traitement dépendra de la nature de 

l'intervention. Un relais par une héparine est fonction du risque thrombotique 

individuel, le risque est d'avoir un chevauchement entre le traitement par 

héparine et les AOD du fait de leur action très rapide.  

-  Lors d'une chirurgie non programmée, l'heure de la dernière prise doit être 

connue. Si la chirurgie est hémorragique, il faut la repousser au maximum.  

 

Dans le tableau ci dessous, nous retrouvons les conduites à tenir en cas de chirurgie 

urgente avec d'une part les mesures de concentration du médicament disponibles et 

d'autre part si les mesures de concentration ne sont pas disponibles (7). 
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MESURE DE 

CONCENTRATION 

DISPONIBLE (en 

ng/L)  

MESURE DE 

CONCENTRATION 

NON DISPONIBLE → 

TCA / TQ Solution 

dégradée  

CONDUITE À TENIR 

 

[AOD] < 30 
TCA < 1,20 et ratio TQ < 

1,2 (TP< 70%) 
Opérer 

30 < [AOD] < 200 
1,2 < TCA < 1,5 Ratio TQ > 

1,2 (TP < 70%) 

Attendre jusqu'à 12h si possible puis 

nouveau dosage                    

Si delai incompatible avec l'urgence opérer 

et neutraliser par PPSB 25 à 50 UI/kg = 1 à 2 

mL/kg   

Si saignement anormal : 30 à 50 UI/kg soit 

1,2 à 2 mL/kg 

200 <[AOD] <400 TCA > 1,5 

Attendre jusqu'à 12 à 24h si possible puis 

nouveau dosage             

Si délai incompatible avec l'urgence opérer 

et neutraliser en cas de saignement anormal 

par PPSB 25-50 UI/kg = 1à2 mL/kg ou à 

défaut PPSB activé (FEIBA) 30 à 50 UI/kg 

soit 1,2 à 2 mL/kg   Discuter dialyse si 

dabigatran et Cl < 50 mL/min 

[AOD] > 400   
Surdosage avec risque d'hémorragie majeur 

Dialyse si Dabigatran 

Tableau 8 : Conduite à tenir en cas de chirurgie urgente chez les patients sous AOD. 

Dosage valable pour le rivaroxaban et dabigatran (7). 

 PPSB : Prothrombine Proconvertine (facteur) Stuart (facteur antihémophilique) B 

 Cl : Clairance  
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A ce jour, il existe des recommandations en chirurgie orale pour les patients sous 

AVK. Il existe également des recommandations pour les patients sous AOD hors 

chirurgie orale. Mais aucune étude n'a évalué l'incidence du risque hémorragique 

lors d'une chirurgie orale chez un patient traité par AOD. 

Notre hypothèse serait de calquer la prise en charge des patients sous AOD sur celle 

des patients sous AVK puisque dans la seule étude mentionnant des procédures 

dentaires (12) aucune différence n’est constatée concernant le risque hémorragique 

par rapport au groupe de patients traités par warfarine.  

Il paraît donc indispensable de créer des données sur la prise en charge des patients 

sous AOD lors d’un acte de chirurgie orale.  
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LISTE DES ABBREVIATIONS : 
 

 

 

 

ANSM   Agence Nationale de la Sécurité du Médicament  

AOD    Anticoagulant Oraux Direct  

ARC   Attaché de Recherche Clinique 

AVK    Anti Vitamine K  

CCTIRS Comité Consultatif sur le Traitement de l'Information en Matière 

de Recherche dans le Domaine de la Santé 

CNIL    Commission Nationale de l’Informatique et des Libertés 

CPP    Comité de Protection des Personnes 

CRF    Case Report Form (cahier d’observation) 

EHO    Enseignement à l’Hygiène Orale 

INR    International Normalized Ratio  

SFCO   Société Française de Chirurgie Orale  

TCA    Temps de Céphaline Activée  

TP    Taux de Prothrombine  
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I. Introduction 

Devant le manque de données scientifiquement prouvées sur la prise en charge des 

patients traités par AOD lors d’une chirurgie orale, il semble indispensable de 

générer des données pour guider le chirurgien dentiste dans la prise en charge de 

ces patients.  

Pour les AVK, les anticoagulants de référence, les recommandations actuelles 

montrent que pour une chirurgie orale, le traitement anticoagulant ne doit pas être 

interrompu. En effet, il a été démontré que l’arrêt du traitement anticoagulant 

s’accompagne d’une augmentation significative du nombre d’événement 

thromboembolique artériel ou veineux au cours de la période post-opératoire. 

Nous proposons dans cette étude d’appliquer les recommandations pour les patients 

sous AVK aux patients sous AOD lors d’avulsion(s) dentaire(s).  

Ainsi nous pourrons comparer l’incidence de saignement post-opératoire chez les 

patients traités par AOD à l’incidence de saignement chez les patients traités par 

AVK lors d’une chirurgie orale, selon un protocole hémostatique identique.  

II. Objectif et critères de jugement  

II.1. Objectif et critère d’évaluation principal  

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer le risque de saignement après 

avulsion(s) dentaire(s) en cas de poursuite sans modification du traitement 

anticoagulant par AOD.  

Nous globaliserons l'ensemble des nouveaux anticoagulants oraux (dabigatran, 

rivaroxaban, apixaban) afin de simplifier leur gestion péri-opératoire et ne déterminer 

qu'une prise en charge commune. 

II.2. Objectifs et critères d’évaluation secondaires  

Il s’agit de comparer l'incidence de saignement post-opératoire entre des patients 

traités par AVK et des patients traités par AOD en appliquant les mesures des 

recommandations de la prise en charge des patients traités par AVK lors d'une 

chirurgie orale.  
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Il s’agit aussi d’évaluer l’efficience de ce protocole d’hémostase sur les patients 

traités par AOD.  

III. Design de la recherche  

III.1. Méthodologie générale de la recherche  

Il s’agit d’une étude clinique prospective, multicentrique (Groupe Hospitalier de la 

Pitié-Salpêtrière et le Centre Hospitalier de Nantes) non interventionnelle (tous les 

actes sont pratiqués de manière habituelle, sans aucune procédure supplémentaire), 

ouverte (le patient et le praticien qui effectue la ou les avulsion(s) dentaire(s) 

connaissent le traitement pris par le patient), avec deux groupes parallèles (un 

groupe de patients traités par AOD et un groupe de patients traités par AVK) et non 

randomisée (les patients ne sont pas répartis de façon aléatoire entre groupe témoin 

et le groupe expérimental). 

Lors des avulsions dentaires, le traitement anticoagulant ne sera pas interrompu et 

les mesures d’hémostase dans les recommandations pour les patients traités par 

AVK s’appliqueront à tous.  

Un prélèvement sanguin sera auparavant prescrit. Pour le groupe AVK un INR sera 

demandé, pour le groupe AOD un TP et un TCA seront demandés. Pour les deux 

groupes on demandera également une mesure de la clairance à la créatinine afin de 

s’assurer du bon fonctionnement rénal. 

Le patient sera surveillé pendant une période minimale de 2 heures suivant 

l’intervention. En l’absence de complication ou de saignement le patient sera renvoyé 

à son domicile avec les consignes post-opératoires et un questionnaire (Annexe 1) 

qu’il devra remplir sur ses suites opératoires.  

Une consultation post-opératoire à J+7 permettra de contrôler l’absence de 

complications hémorragiques et ainsi définir la fin de la période d’observation.  

Un circuit de recours en cas d’urgence hémorragique sera organisé avec les 

urgences générales.  
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III.2. Schéma de l’étude 
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IV.  Population de l’étude  

IV.1. Description de la population 

Le nombre de sujets prévus pour cette étude est de 30 personnes pour le groupe 

AVK et 30 personnes pour le groupe AOD afin de générer une première série de 

données.  

La population étudiée sera composée d’adultes présentant un antécédent de maladie 

thrombo-embolique veineuse, une fibrillation atriale non valvulaire, un accident 

vasculaire cérébral ischémique ou un infarctus du myocarde. Les patients doivent 

être traités par PREVISCAN®, PRADAXA®, XARELTO® ou ELIQUIS®. 

Le recrutement sera réalisé par le département de Chirurgie Orale du Centre de 

soins de Nantes et par le service de Stomatologie et de Chirurgie Maxillo-faciale de 

la Pitié-Salpêtrière à Paris.  

IV.2. Critères d’inclusion 

Il peut s’agir d’un homme ou d’une femme.   

Les patients ne doivent être traités que par un seul type d'anticoagulant et doivent 

nécessiter au moins une avulsion dentaire.  

Les patients doivent être affiliés à la Sécurité Sociale.  

Ils doivent avoir signé un consentement éclairé après avoir pris connaissance de la 

note d’information concernant les objectifs et les contraintes de l’étude.  

IV.3. Critères d’exclusion 

Ne peuvent pas être inclus dans l’étude, les patients bénéficiant d’une protection 

particulière : femme enceinte, personne mineure, personne majeure sous tutelle ou 

sous curatelle. Pour le groupe référence (patients traités par AVK), l’INR devra être 

compris entre 2 et 4 selon les recommandations actuelles de la SFCO.   

Les patients qui refusent l’intervention, qui sont non compliants ou qui ont un 

problème de compréhension du protocole ne pourront être inclus.  

Enfin, si nous n’avons pas les coordonnées du patient (adresse, téléphone), il ne 

pourra pas entrer dans l’étude.  
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V. Déroulement de l’étude  

V.1. Techniques d’études et d’analyses 

Lors de la première consultation, après avoir expliqué l’étude au patient et après 

avoir recueilli son consentement, il faut noter différentes caractéristiques : 

 Son âge 

 Son genre (masculin ou féminin)  

 Son poids et sa taille  

 S’il fume ou non  

S’il appartient au groupe AOD ou AVK, en précisant les molécules 

S’il prend un ou plusieurs traitement(s) médicamenteux concomitant, si oui le 

ou lesquels.  

 Le nombre de dent(s) à extraire ainsi que leur(s) numéro(s) 

 L’indice de plaque dentaire 

 S’il y a présence ou non d’une infection d’origine dentaire ou parodontale au 

niveau de la ou les dent(s) à extraire. 

 

Lors de cette consultation, une radiographie panoramique sera demandée et une 

radiographie rétro-alvéolaire de la ou des dent(s) à extraire sera réalisée. 

 A la fin de cette visite pré-opératoire un EHO et un détartrage préalables seront mis 

en œuvre si nécessaire, de manière à réduire l’inflammation locale.  

 

Si le patient est sous AVK, il faut lui prescrire un INR et une clairance de la créatinine 

à faire la veille de l’intervention.  

 

Si le patient est sous AOD, il faut prescrire un TP, un TCA et une clairance de la 

créatinine à faire le matin de l’intervention.  

 

Le jour de l’intervention, il faut dans un premier temps récupérer les valeurs des 

examens biologiques et noter la date et l’heure de la dernière prise médicamenteuse 

AVK ou AOD. 
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Le geste chirurgical sera commun à tous les patients inclus :  

 anesthésie locale adaptée aux dents à extraire,  

 avulsion dentaire simple ou multiple  

 hémostase locale : pose d'éponges hémostatiques, sutures et compressions 

post-opératoires.  

Pour les deux groupes, ni le traitement ni la posologie du traitement anticoagulant ne 

seront changés. 

 

Pour chaque patient il faudra noter :  

 Le nombre de dent(s) extraite(s) 

 Si elles sont dans le même quadrant ou non  

 Si au moins une dent était incluse  

 Si l’anesthésie locale réalisée était avec ou sans vasoconstricteur  

 Si un lambeau mucopériosté ou une alvéolectomie ont été nécessaires 

Si un curetage de lésion apicale a été réalisé, si oui, préciser si >5mm ou 

<5mm.  

 Si une lésion kystique a été énucléée   

 

La date et l’heure de début ainsi que celles de fin doivent être signalées dans le 

dossier.  

Ainsi à la fin de l’étude nous pourrons classer les différents patients selon des sous 

groupes que l’on pourra comparer entre eux.  

 

Suite à l’intervention le patient doit rester en surveillance pendant au minimum 2 

heures.  

Un premier contrôle du saignement est fait au bout de 10 minutes de compression 

mécanique.  

Un second contrôle au bout de 15 minutes et un troisième au bout de 20 minutes de 

compression mécanique.  

Puis le patient est gardé sur place en surveillance pendant les 100 minutes 

restantes.  

 



 43 

Au bout des deux heures de surveillance, si tout va bien le patient peut rentrer chez 

lui avec la fiche d’information sur la prévention des saignements et de leur gestion à 

domicile ainsi que le questionnaire.  

 

Dans le cas contraire, si le patient présente des complications ou des saignements 

post-opératoires non contrôlés, voici la procédure à appliquer immédiatement dans le 

service :  

 Appliquer une hémostase de niveau 1 : Faire une compression avec une 

compresse imbibée d’EXACYL® (acide tranexamique) pendant 20 minutes.  

 Si cela ne suffit pas, il faut appliquer une hémostase de niveau 2 : Faire une 

injection en intra-alvéolaire et en superficie de colle de fibrine.  

 En dernier recours, il faut réaliser une reprise chirurgicale, c’est à dire une 

révision de la plaie opératoire, tamponnement intra-alvéolaire, colle de fibrine et faire 

une compression avec une compresse imbibée d’EXACYL®.  

Dans le cas d’un prolongement de la surveillance hospitalière plusieurs procédures 

sont possibles :  

Prolongement de la surveillance hospitalière avec simple surveillance clinique. 

Prolongement de la surveillance hospitalière avec recours à une procédure 

locale. 

Mise en place d’une hospitalisation avec interruption du traitement 

anticoagulant. 

Mise en place d’une hospitalisation avec interruption du traitement 

anticoagulant et une stratégie de réversion (dialyse ou antidote). 

 

Une dernière visite post-opératoire à 7 jours est indiquée une semaine après 

l’intervention. Il faut alors récupérer le questionnaire à remplir au domicile et faire un 

examen bucco-dentaire complet. Un contrôle clinique de la plaie post-opératoire est 

réalisé. 
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Les saignements rapportés par le patient après la sortie de l’hôpital sont appelés : 

  C2 si survenus dans les 12 heures après la sortie  

  C3 si survenus entre 12 et 24 heures après la sortie  

  C4 si survenus entre 24 et 48 heures après la sortie  

  C5 si survenus entre 48 et 72 heures après la sortie 

  C6 si survenus au delà de 72 heures. 

 

Si un saignement survient à domicile le patient doit exercer une compression de la 

plaie avec une compresse imbibée d’EXACYL®.  

Si le saignement ne s’arrête pas, le patient doit soit téléphoner à un service 

d’urgence soit se déplacer dans un service d’urgence.  

 

Si le patient se présente aux urgences avec un saignement, les mêmes consignes 

que précédemment expliquées devront être appliquées.  
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V.2. Calendrier de l’étude 
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V.3. Identification de toutes les données sources ne figurant pas dans le dossier 

médical 

Les questionnaires remplis par les patients ne figureront pas dans le dossier médical 

et seront directement saisis dans une base de données.  

Les autres données, démographiques, médicales ou para médicales, seront quant à 

elles renseignées à partir du dossier médical.  

V.4. Règles d'arrêt de la participation d’une personne : 

V.4.1. Critères d’arrêt prématuré de la participation d'une personne à la 

recherche 

Un patient doit être sorti de l’étude s’il retire son consentement, s’il est absent à un 

des rendez-vous, si on perd le patient de vue ou s’il décède.  

Les sorties d’études ne peuvent être effectives qu’après confirmation par 

l’investigateur et le promoteur. Ces sorties d’étude sont toujours définitives et leurs 

causes sont clairement notifiées dans le cahier patient.  

Dans tous les cas, les données du patient seront conservées jusqu’à la date de 

sortie.  

V.4.2. Critères d’arrêt de la recherche 

La recherche prendra fin à la fin de la dernière visite du dernier patient.  

La prise en charge est sans particularité du fait de la participation à cette étude.  

La recherche peut être arrêté prématurément, de façon temporaire ou définitive sur 

décision du CPP, de l’ANSM ou du promoteur, pour défaut d’inclusion ou apparition 

d’effets indésirables sévères évalués comme étant lié au protocole.  

VI. Data management et statistique  

VI.1. Recueil et traitement des données de l’étude : 

VI.1.1. Recueil des données 

Un cahier d’observation papier sera créé pour chaque patient. Toutes les 

informations requises par le protocole doivent être fournies dans le CRF. Il doit 



 47 

comprendre les données nécessaires pour confirmer le respect du protocole et 

toutes les données nécessaires aux analyses statistiques et déceler les écarts 

majeurs au protocole. 

 

Les personnes responsables du remplissage des CRF (investigateur, ARC…) 

devront être définies et identifiées dans le tableau de délégations des responsabilités 

de chaque centre (conservé dans le classeur investigateur). 

 

Des règles de remplissage seront définies. Les données devront être copiées de 

façon nette et lisible. Les données manquantes seront notifiées. 

Les données erronées seront clairement barrées et les nouvelles données copiées à 

côté avec la date et les initiales du correcteur. 

VI.1.2. Codage des données 

En signant ce protocole l’investigateur principal et l’ensemble des co-investigateurs 

s’engagent à maintenir confidentielles les identités des patients ou patientes qui ont 

participé à l’étude.  

Les patients seront identifiés par leur initiales, c’est à dire la première lettre du nom 

et du prénom, complétées par un numéro attribué à l’inclusion du patient et enfin par 

la lettre N si le patient est suivi à Nantes ou par P si le patient est suivi à Paris. Ce 

code sera la seule information qui figurera sur le CRF et qui permettra de rattacher à 

posteriori le CRF au patient.  

Le responsable de la recherche est également tenu de coder les données patients 

sur tous les documents qu’il pourrait avoir en sa possession (compte-rendus 

d’examens d’imagerie, de biologie, …) qui seraient joints au CRF. 

VI.1.3. Traitement des données  

La collecte des données cliniques reposera sur la mise en place d'une base de 

données clinique et la création de masques de saisie à l’image du cahier 

d'observation en conformité avec le protocole et les réglementations actuellement en 

vigueur. 

La structure de la base de données et des écrans de saisie sera approuvée par le 

responsable de la recherche de l'essai. 
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VI.1.4. Analyse statistique  

Sur le plan statistique les données quantitatives seront décrites par leurs moyennes 

et l’écart-type. Les comparaisons univariées seront effectuées entre les groupes AVK 

et AOD par un test de Wilcoxon. Les corrélations entre saignement et traitements, 

test biologiques, nombres de dents extraites et durée d’intervention seront 

examinées à l’aide du test de Fisher.  

VII. Sécurité  

VII.1. Evènements indésirables : 

Un événement indésirable est défini comme toute manifestation nocive chez un 

patient ou un participant à un essai clinique et qui n’est pas nécessairement liée au 

produit sur lequel porte cette recherche.  

Tous les évènements indésirables rencontrés au cours de l’étude, qui sont constatés 

par le chirurgien ou rapportés par le patient, seront consignés dans le cahier 

d’observation dans la section prévue à cet effet.  

L’intensité des évènements indésirables peut être bénin, modéré, sévère ou mettant 

en jeu le pronostic vital.  

VII.1.1. Evènements indésirables attendus 

Il s’agit d’un évènement déjà mentionné dans la version la plus récente de la 

brochure investigateur.  

Dans cette étude, aucun risque prévisible n’est à rattacher à la recherche.  

VII.1.2. Evènements indésirables inattendus  

Il s’agit d’un évènement dont la nature, la sévérité, la fréquence ou l’évolution ne 

concordent pas avec les informations relatives aux produits, actes pratiqués et 

méthodes utilisées au cours de l’essai, telles qu’elles sont définies dans le protocole.  

VII.1.3. Comité de surveillance indépendant  

Aucun comité de surveillance indépendant n’est envisagé dans le cadre de cette 

étude d’une part du fait du faible risque encouru par les patients y participant et 
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d’autre part du fait qu’aucun risque collectif n’est envisagé.  

VIII. Aspects administratifs et réglementaires 

VIII.1. Droit d'accès aux données et documents source 

Les données médicales de chaque patient ne seront transmises qu’à l’organisme de 

rattachement de la personne responsable de la recherche ou toute personne dûment 

habilitée par celui-ci dans les conditions garantissant leur confidentialité.  

Le cas échéant, l’organisme de rattachement de la personne responsable pourra 

demander un accès direct au dossier médical pour vérification des procédures et/ou 

des données de la recherche, sans violer la confidentialité et dans les limites 

autorisées par les lois et régulations. 

VIII.2. Données informatisées et soumission à la CNIL 

Les données recueillies au cours de l’étude seront conservées dans un fichier 

informatique respectant la loi « informatique et libertés » du 6 janvier 1978 modifiée 

en 2004. Cette recherche a fait l’objet d’une demande d’avis au CCTIRS, et 

d’autorisation à la CNIL. 

VIII.3. Considérations éthiques : 

VIII.3.1. Information du patient 

L’investigateur s’engage à informer le patient de façon claire et juste du protocole 

(note d’information et recueil du consentement en annexe). Il remettra au patient un 

exemplaire de la note d’information. Celle-ci précisera la possibilité pour le patient de 

refuser de participer à la recherche. 

VIII.3.2. Comité de Protection des Personnes 

Le responsable de la recherche s’engage à soumettre le projet d’étude à 

l’autorisation préalable d’un CPP. Les informations communiquées portent d’une part 

sur les modalités et la nature de la recherche et d’autre part, sur les garanties 

prévues pour les patients participant à cet essai. 
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VIII.3.3. Amendements au protocole 

Les demandes de modifications substantielles seront adressées par le responsable 

de la recherche pour avis au comité de protection des personnes concerné. 

Le protocole modifié devra faire l’objet d’une version actualisée datée. 

La note d’information devra faire l’objet de modification si nécessaire. 
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Résumé 

 

Titre de l’étude 

Evaluation du risque hémorragique après extraction(s) 

dentaire(s) chez des patients traités par un des nouveaux 

anticoagulants oraux.  

Projet RHEDNACO   

Mots clés AOD, Chirurgie orale, saignement, recommandation  

Nombre de centres 

prévus 

2 centres : Groupe Hospitalier Pitié Salpêtrière et Centre 

Hospitalier Universitaire de Nantes  

Type d’étude Recherche non interventionnelle  

Planning de l’étude 
Durée totale : 1 an dans un premier temps  

Durée de suivi par patient : 7 jours  

Design de l’étude 

Multicentrique 

Contrôlée  

Prospective  

Objectifs de l’étude 

 

Objectif principal : Evaluer le risque de saignement après 

extraction(s) dentaire(s) sans modification du traitement 

anticoagulant par AOD. 

Objectif(s) secondaire(s) : Comparer l'incidence de 

saignement post-opératoire entre les patients traités par AVK 

et les patients traités par AOD en appliquant les mesures des 

recommandations de prise en charge des patients traités par 

AVK lors d'une chirurgie orale. (SFCO) 

 

Nombre de cas 

prévisionnel 

 

Il est prévu d’inclure dans un premier temps 30 patients traités 

par PRADAXA®, XARELTO® ou ELIQUIS® et 30 patients 

traités par PREVISCAN® afin de générer des données 

préliminaires.  
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En fonction de ces données, il pourra être envisagé dans un 

second temps, d’étendre le nombre de patient.  

Calendrier des 

différentes visites et 

des différents 

examens 

- 1ère consultation à J-7: Consultation pré-opératoire : 

justification de l’intervention, explication des différentes 

modalités opératoires et post-opératoires et les éventuelles 

complications.  Recueil du consentement éclairé.  

- Prélèvement sanguin obligatoire à J-1 pour le groupe AVK  

ou le matin même de l’intervention à J0 pour le groupe AOD.  

- 2éme consultation à J0: intervention chirurgicale puis 

surveillance du patient pendant 2 heures. En cas d’absence de 

complications, retour au domicile. Dans le cas contraire, une 

prolongation de la surveillance sera mise en place, voire une 

hospitalisation.  

- 3ème consultation : A J+7, consultation post-opératoire : 

contrôle de l’absence de complication.   

 

Critères principaux de 

sélection, d’inclusion, 

de non-inclusion et 

d’exclusion 

 

Critères d’inclusion :  

Patients traités par un traitement antithrombotique nécessitant 

une ou plusieurs extraction(s) dentaire(s).  

Patients affiliés à la sécurité sociale ayant signés un 

consentement éclairé.  

Critères d’exclusion :  

Patients ayant une déficience mentale, patients qui refusent ou 

patients non compliants.   

 

Critère de jugement 

principal 

Incidence de saignement des patients sous AOD en cas de 

poursuite du traitement  

Critère(s) de jugement 

secondaire(s) 

Comparer le taux de saignement entre les patients traités par 

AOD aux patients traités par AVK  
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IX. Illustration du protocole d’hémostase mis en œuvre  

 

Ci-après une illustration des différentes étapes du protocole d’hémostase mis en 

œuvre dans cette étude clinique.  

Il s’agit ici d’un patient de 32 ans nécessitant des extractions multiples. Lors de la 

première séance, 21 22 et 23 ont été extraites.    

             

 

 

 

 

 

 

Photo pré-opératoire : 

Panoramique dentaire  
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Per-opératoire : 

 

   

Syndesmotomie   Extraction au davier  Alvéoles déshabitées  

 

Hémostase :  

      

Comblement alvéolaire au SURGICEL®           Sutures en points séparés  

 

 

       

 
Collage supra-alvéolaire SURGICEL® imprégné 

de DERMABOND® 
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X. Faisabilité du protocole de recherche 

Afin d’étudier la faisabilité de ce protocole, nous avons utilisé trois dossiers de 

patients traités par anticoagulants (2 par AOD et 1 par AVK) pour tester le carnet 

d’observation clinique envisagé dans ce protocole d’étude.  

Dossier n°1 :  

Madame M., née le 10 novembre 1932. La patiente est traitée par PRADAXA® 

110mg pour une fibrillation atriale non valvulaire.  

La patiente est adressée dans l’unité fonctionnelle de chirurgie orale pour l’extraction 

de la 22 qui est fracturée et qui présente une infection d’origine dentaire (voir radio 

ci-après).  

 

 

 

La patiente étant traitée par AOD, un TP, un TCA ainsi qu’une clairance de la 

créatinine ont été demandés.  

 

Radio rétro-alvéolaire pré-opératoire.  
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Nous pouvons remarquer que le TP est bas et le TCA élevé. La clairance de la 

créatinine est quant à elle normale.  

Résultats :  

- En fin d’intervention, aucun saignement post-opératoire n’a été signalé à 10, 

15 ou 20 minutes.  

- Pendant la période de surveillance clinique, aucun saignement n’est survenu, 

la patiente a donc pu rentrer à son domicile avec la fiche d’informations sur la 

prévention des saignements ainsi que le questionnaire à remplir au domicile.  

- Au domicile, un saignement est survenu à C5 c’est à dire entre 48h et 72h 

post-extraction. Conformément aux instructions, une compression de la plaie 

avec une compresse imbibée d’EXACYL® a été instaurée par la patiente. Elle 

a suffi à contrôler le saignement. La patiente n’a pas eu besoin de téléphoner 

ou de se déplacer aux urgences.  

- Lors de la consultation post-opératoire à J+7, aucun saignement n’était à 

signaler, le site opératoire était en cours de cicatrisation.  
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Dossier n°2 :  

Madame D., née le 29 avril 1944. La patiente est traitée par XARELTO® 20mg pour 

une fibrillation atriale non valvulaire.  

La patiente est adressée dans l’unité fonctionnelle de chirurgie orale pour l’extraction 

de 32 et 45 pour raisons parodontales (voir radio ci-après).  

 

   

 

 

La patiente étant traitée par AOD, un TP, un TCA ainsi qu’une clairance de la 

créatinine ont été demandés.  
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Nous pouvons remarquer que le TP est bas et le TCA élevé. La clairance de la 

créatinine est quant à elle normale.  

Résultats :  

- En fin d’intervention, aucun saignement post-opératoire n’a été signalé à 10, 

15 ou 20 minutes.  

- Pendant la période de surveillance clinique, aucun saignement n’est survenu, 

la patiente a donc pu rentrer à son domicile avec la fiche d’informations sur la 

prévention des saignements ainsi que le questionnaire.  

- Au domicile, aucun saignement n’est survenu.  

- Lors de la consultation post-opératoire à J+7, aucun saignement n’a été 

signalé, le site opératoire était en cours de cicatrisation.  
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Dossier n°3 :  

Monsieur B., né le 19 août 1951 est traité par PREVISCAN® pour une fibrillation 

atriale non valvulaire.  

Le patient est adressé dans l’unité fonctionnelle de chirurgie orale pour une 

extraction multiple de 7 dents ; 31, 33, 34, 41, 42, 43, 44 non conservables (voir 

radio ci-après).  

 

 

Le patient était traité par AVK, un INR et une clairance de la créatinine ont été 

demandés.  
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Nous pouvons remarquer que l’INR est inférieur à 3 et que la clairance à la créatinine 

est normale. 

Résultats :  

- En fin d’intervention, aucun saignement post-opératoire n’a été signalé à 10, 

15 ou 20 minutes.  

- Pendant la période de surveillance clinique, aucun saignement n’est survenu, 

le patient a donc pu rentrer à son domicile avec la fiche d’informations sur la 

prévention des saignements ainsi que le questionnaire.  

- Au domicile, aucun saignement n’est survenu.  

- Lors de la consultation post-opératoire à J+7, aucun saignement n’a été 

signalé, le site opératoire était en cours de cicatrisation.  
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Ces 3 dossiers montrent que ce protocole d’étude est aisément applicable dans 

l’unité fonctionnelle de chirurgie orale du CHU de Nantes. Ce protocole a reçu un 

avis favorable du CPP de Paris. La CNIL est actuellement en train de l’examiner.   
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XI. Conclusion 

Ainsi qu’exposé dans ce travail, seul un nombre restreint d’études évaluent le risque 

hémorragique chez les patients traités par AOD, et aucune en chirurgie orale.  

Dans ce domaine, il s’agirait de la première étude évaluant le risque hémorragique  

des AOD en calquant la conduite à tenir sur les anticoagulants de référence, les AVK.  

Ce protocole de recherche clinique serait une étude préliminaire. Il s’agirait d’une 

étude clinique prospective, multicentrique, non interventionnelle et contrôlée dans 

laquelle on compare un groupe test de 30 patients traités par AOD à un groupe 

référence de 30 patients traités par AVK.  

 

La conclusion attendue de cette étude est que le risque hémorragique après 

extraction dentaire chez les patients traités par AOD ne présente pas de différence 

significative par rapport à celui observé chez les patients traités par AVK.  

Si c’est le cas, les recommandations d’hémostase pour les patients traités par AVK 

pourraient aussi s'appliquer aux patients traités par les AOD. 

 

De plus, le fait de générer des données préliminaires sur la prise en charge des 

patients traités par AOD en chirurgie orale permettrait de rassurer l’ensemble des 

chirurgiens dentistes qui n’avaient jusqu'à ce jour aucune recommandation sur la 

conduite à tenir chez ces patients.  

Il est en effet important de créer au plus vite des recommandations scientifiquement 

fondées sur la prise en charge de ces patients, étant donné la croissance rapide du 

nombre de patients traités par AOD en France.  
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ANNEXE 1: 
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KOPPE Annick. – Les anticoagulants oraux directs en chirurgie orale : conduite à tenir 
et mise au point d’un protocole d’étude clinique. - 82p.; 1 fig.; 8 tabl.; 31 réf.; 30 cm. 
(Thèse : Chir.Dent ; Nantes ; 2014) 
 

 

RESUME : 

A ce jour, il existe des recommandations en chirurgie orale pour les patients sous AVK. Il 
existe également des recommandations pour les patients sous AOD (anticoagulants 
oraux directs) hors chirurgie orale, mais aucune étude n'a évalué l'incidence du risque 
hémorragique lors d'une chirurgie orale chez ces patients. Il paraît donc indispensable 
de créer des données sur la prise en charge des patients sous AOD lors d’un acte de 
chirurgie orale. 
Nous proposons la mise en place d’un protocole clinique nommé « Evaluation du risque 
hémorragique après extraction(s) dentaire(s) chez les patients traités par un nouveaux 
anticoagulants oraux ». 
Notre hypothèse serait de calquer la prise en charge des patients sous AOD sur celle 
des patients sous AVK. 
L’objectif principal de cette étude serait d’évaluer le risque de saignement après 
avulsion(s) dentaire(s) en cas de poursuite sans modification du traitement anticoagulant 
par AOD. L’objectif secondaire serait de comparer l’incidence de saignement post-
opératoire entre des patients traités par AVK et des patients traités par AOD en 
appliquant les mesures des recommandations de la prise en charge des patients traités 
par AVK lors d’une chirurgie orale.  
Ce protocole de recherche clinique serait une étude préliminaire. Il s’agirait d’une étude 
clinique prospective, multicentrique, non interventionnelle et contrôlée dans laquelle on 
compare un groupe test de 30 patients traités par AOD à un groupe référence de 30 
patients traités par AVK.  
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