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INTRODUCTION

Les Nouveaux Anticoagulants Oraux (NACO), dont l’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) 

date de 2008, concernent globalement trois molécules : le Dabigatran, le Rivaroxaban et 

l’Apibaxan. Depuis l’AMM, le nombre de prescriptions a considérablement augmenté, sachant que 

de nouvelles molécules sont actuellement en cours d’essais cliniques.

L’apparition  récente de ces médicaments correspond à un besoin thérapeutique dans le cadre de 

pathologies cardiaques particulières ou d’instabilité liée aux nombreuses interactions 

médicamenteuses des AVK, chez certains patients. Une surveillance régulière par examens 

biologiques bimensuels est nécessaire dans le cas des traitements par AVK pour contrôler un 

équilibre optimal thérapeutique entre le risque thrombotique et hémorragique. 

En revanche, les NACO qui impliquent d’autres facteurs de la coagulation par inhibition directe de 

la thrombine ne nécessitent pas de contrôle régulier. Actuellement, aucun examen biologique 

classique de l’exploration de la coagulation ne permet d’évaluer le risque hémorragique sous 

NACO dont il n’existe, par ailleurs aujourd’hui, aucun antidote spécifique. 

Face à ce traitement, le chirurgien oral est donc confronté à un risque hémorragique dont il ne peut 

évaluer l’importance avant l’intervention chirurgicale, même si la mise en œuvre des techniques 

d’hémostase, classiquement décrites chez les patients à risque hémorragique, reste tout à fait 

indiquée.

Le but de ce travail est de synthétiser à partir d’une revue de la littérature, les données actuelles sur 

le mode d’action des NACO, dans le processus de coagulation. Le but est également d’en déduire 

une conduite à tenir concernant les précautions préopératoires qui visent  à prévenir, le plus 

efficacement possible, le risque hémorragique lié à cette médication nouvelle dont la prescription 

est de plus en plus fréquente.

La première partie traite des différents types d’anticoagulants agissant sur la coagulation 

plasmatique auxquels nous sommes confrontés, de l’évolution de la prescription des nouveaux 

anticoagulants dans notre pays depuis 2008 ainsi que leur mode de fonctionnement. La seconde 

partie est une étude qui tente d’évaluer le risque hémorragique et de déterminer les tests biologiques 

permettant le suivi des concentrations en NACO. Enfin la dernière partie est consacrée à la conduite 

à tenir en chirurgie orale pour la prise en charge de ces patients et la relation collégiale avec le 

médecin prescripteur.
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A. LES NOUVEAUX ANTICOAGULANTS

1. Les différents anticoagulants

Différents types d’anticoagulants (fig.1) sont apparus progressivement au cours de ces cinquante 

dernières années (fig. 2) [1].  

Figure 1 

Les différents anticoagulants 

(D’après Raffaele et coll, 2013)

HNF : Héparine Non Fractionnée, HBPM : Héparine à Bas Poids Moléculaire, AVK : AntiVitamine K

Figure 2

Chronologie d’apparition des anticoagulants

(D’après E. Hazard et coll, 2013)
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1.1 Les Nouveaux AntiCoagulants Oraux (NACO)

Les NACO ont eu une autorisation de mise sur le marché à partir de 2008 [2]. Il en existe de 

plusieurs types : 

- inhibiteurs direct de la thrombine (Dabigatran, Pradaxa ®)

- inhibiteurs indirect du facteur Xa (Rivaroxaban, Xarelto ®, Apixaban (ou Apibaxan), Eliquis ®) 

1.2 Les Anti Vitamine K (AVK)

Il existe deux familles d’anticoagulants oraux anti-vitamine K (AVK) :

• les dérivés coumariniques :

◦ warfarine (COUMADINE®)

◦ acénocoumarol (SINTROM®)

• les dérivés de l’indane-dione :

◦ fluindione (PREVISCAN®)

Dam et Daisy  démontrèrent qu’une carence en vitamine K provoquait des hémorragies. En 1954, la 

warfarine fut commercialisée. 

1.3 Les héparines

Les Héparines sont réparties en 2 groupes : 

- les héparines fractionnées, dites standards ;

- les héparines non fractionnées, dites à bas poids moléculaire. 

Le terme héparine provient du grec «hêpar» qui signifie foie. Cette terminologie a été choisie car les 

extraits de foie ont une propriété anticoagulante. 

Après la mise au point des premières héparines à usage thérapeutique stable, Andersson (1976) met 

en évidence un lien entre la masse moléculaire et les propriétés anticoagulantes de l’héparine. Dès 

lors, la recherche sur les héparines à bas poids moléculaires s’intensifie [3] et met en évidence un 

pentasaccharide spécifique seule et unique structure responsable du pouvoir anticoagulant de toutes 

les héparines. 

Le fondaparinux est un analogue synthétique commercialisé depuis les années 2000 [3].
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2. Evolutions de la prescription en France

2.1 Anticoagulants oraux 

Figure 3 

Evolution de la prescription des anticoagulants oraux en dose définie journalière

(D’après ANSM, 2013)

La prescription d’anticoagulants oraux a doublé en treize ans, elle est largement dominée par les 

AVK (fig. 3). Il existe une croissance exponentielle de l’utilisation des NACO depuis 2011 

atteignant 30% de la consommation totale des anticoagulants oraux en 2013 [4]. Cette augmentation 

fait suite à de nombreuses études mettant en évidence un rapport bénéfice/risque favorable [5], en 

particulier chez les patients souffrant de fibrillation auriculaire [6]. D’autres indications quelques 

fois controversées peuvent inciter à la prescription de NACO en remplacement des AVK. 
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L’apparition des NACO propose une alternative intéressante à quelques «inconvénients» liés aux 

traitements par AVK :

-ceux-ci imposent une surveillance, relativement contraignante pour les patients, constituée par les 

examens biologiques réguliers bimensuels nécessaires et destinés à contrôler la valeur ciblée de 

l’INR [7, 8]. Les NACO ne nécessitent pas de surveillance biologique car les concentrations 

circulantes sont stable. En effet, les doses administrées sont fixes, la biodisponibilité (environ 

6,5% pour le Dabigatran) reste stable, il existe peu d’interaction alimentaire et leur élimination est 

constante. Cependant ce modèle initial est de plus en plus discuté, en effet d’autres études plus 

récente montrent une pharmacodynamique et pharmacocinétique ayant une forte variabilité 

interindividuelle. Les NACO n’ont cependant pas des tests biologiques reproductibles pour 

l’évaluation du risque hémorragique.  

-La stabilité de l’INR peut être particulièrement difficile à maintenir chez certains patients ;

-l’utilisation des NACO (encore très coûteux aujourd’hui) semble mettre en évidence, dans un 

avenir proche, une réduction sensible du coût engendré par les examens sanguins réguliers lors de 

traitements par AVK (tableau 3). En effet, lors du passage dans le domaine publique ces molécules 

seront beaucoup plus économiques que les traitements par AVK [9 ; 10 ; 11].

Molécule Dose Prix annuel du traitement

Apibaxan 5 mg ou 2,5 mg en 2 prises 750 €

Dabigatran 150 mg ou 110 mg en 2 prises 750 €

Rivaroxaban 20 mg ou 15 mg en 1 fois 700 €

Warfarine Variable 45 € + 200 € pour la surveillance de 
l’INR

Tableau 1

Coût annuel des anticoagulants oraux

(D’après Drug and Therapeutics Bulletin, 2014)

- enfin, il semblerait d’après certains auteurs [12] que le risque hémorragique est moins élevé 

avec les NACOs bien que ce risque soit plus difficile a évalué et a maîtrisé.
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2.2 Anticoagulants injectables

Figure 4

Evolution de la prescription des anticoagulants injectables

(D’après ANSM, 2013)

L’utilisation des anticoagulants injectables est largement dominée par les héparines à bas poids 

moléculaire (fig. 4) [6].

L‘âge moyen des patients sous HBPM ou sous Fondaparinux tourne globalement autour de 55 ans 

avec une légère prédominance féminine 58 % [4].

L’âge moyen des patients sous héparine non fractionnée est de 72 ans avec une légère 

prédominance masculine 55 %.
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3.Indications 

3.1 Anticoagulants oraux [13]

Molécules Indications

N i l

Inhibiteur direct de 
la thrombine

- Accident vasculaire cérébral et 

embolie systémique

- prévention des risques thrombo-

emboliques veineux (chirurgie 

orthopédique du membre inférieur)
Nouveaux anticoagulants 

oraux

Inhibiteurs du 
facteurs Xa 

- prévention des risques thrombo-

emboliques veineux (chirurgie 

orthopédique du membre inférieur)

- prévention des AVC

- traitement des thromboses veineuses 

profondes

Anti-vitamine K

- troubles du rythme s

auriculaires et «flutt

- valvulopathies mitra

- prothèses valvulaire

- prévention des comp

du myocarde compli

- traitement des throm

- embolie pulmonaire

supra-ventriculaire (fibrillations 

ters» auriculaires) 

ales

es mécaniques et biologiques

plications thomboemboliques des infarctus 

iqués

mboses veineuses profondes 

e
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3.2. Anticoagulants injectables [14, 15]

Molécules Indications

Héparine non 

fractionnée

- prévention dans la maladie thrombo-embolique veineuse

- traitement dans le cadre de : 

* phlébites

* valves mécaniques après implantation ou en relais des AVK

* embolie pulmonaire

* ischémie aigüe de membre

* syndrome coronaire aigüe

* fibrillation atriale 

Héparine à bas poids 
moléculaire 

Identiques à celles des héparines non fractionnées à l’exception des 

valves mécaniques et de la fibrillation atriale. 

Fondaparinux

- prévention des événements thrombo-emboliques veineux en 

chirurgie orthopédique du membre inférieur et en chirurgie 

abdominale 

- traitement de l’angor instable / infarctus du myocarde 

- traitement des thromboses veineuses profondes aigües 

- traitement des thromboses veineuses superficielles
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4. Pharmacodynamie des NACO

4.1. Rappel de la physiologie de la coagulation

L’hémostase constitue un événement biologique qui aboutit à l’arrêt du saignement après effraction 

de la paroi vasculaire. Ce processus utilise de nombreux éléments à la fois cellulaires et  tissulaires 

impliqués dans la réparation de l’ensemble des dommages provoqués par le traumatisme vasculaire  

[16].

Le processus de l’hémostase est classiquement décrit en trois étape  (fig. 5) : 

- hémostase primaire qui a pour objectif de fermer la brèche vasculaire par l’agrégation plaquettaire 

et la formation d’un "thrombus blanc" ;

- coagulation plasmatique qui permet de consolider ce premier thrombus par la formation d’un 

réseau de fibrine ; 

- fibrinolyse qui détruit le caillot ou limite son extension. 

Ces trois étapes sont initiées simultanément dès le début du processus hémostatique [17].

Figure 5

Schéma de l’hémostase 

(D’après Moerloose et coll, 2005 [18])
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4.1.1 Hémostase primaire

Figure 6

Principaux éléments impliqués dans l’hémostase primaire

(D’après Moerloose et coll, 2005)

L’hémostase primaire est sous l’influence de 3 facteurs (fig. 6) : 

- les plaquettes circulant dans le sang ;

- la vasoconstriction localisée en amont de la rupture vasculaire et créée par la stimulation réflexe 

des muscles lisses des artérioles ;

- la modification des forces hémodynamiques par la diminution du débit sanguin et la perte de 

l’écoulement laminaire qui favorisent les intéractions moléculaires et cellulaires. [17, 19]
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4.1.2 La coagulation plasmatique 

La coagulation plasmatique fait intervenir de nombreux facteurs (tab. 2) dont la plupart sont 

synthétisés par le foie. Ces facteurs de coagulation sont de 3 types [19] : 

- précurseurs (pro-enzyme ou zymogène) de sérine-protéases : facteurs II, VII, IX, X, XI, XII ;

- cofacteurs : facteur V, VIII ;

- substrat : facteur I (fibrinogène). 

Certains facteurs (II, VII, IX, X) sont dits vitamine K-dépendant car la vitamine K intervient dans 

leur synthèse hépatique et permet leur carboxylation à l’origine de la liaison avec le calcium et les 

phospholipides. En l’absence de vitamine K, le foie libère des facteurs de coagulation anormaux et 

non fonctionnels : PIVKA (Protein Induced by Vitamin K Absence) [17, 19].

Tableau 2
Facteurs de la coagulation

D’autres molécules plasmatiques TFPI (Tissue Factor Pathway inhibitor) interviennent comme 

systèmes inhibiteurs : anti-thrombines, protéine C, protéine S, inhibiteur de la voie extrinsèque. Ces 

molécules régulent en permanence le processus d'hémostase [17].
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4.1.2.1 Déroulement de la coagulation plasmatique 

Le premier concept in vitro de la coagulation plasmatique propose une cascade de réactions 

biochimiques au cours de laquelle chaque facteur active chronologiquement le facteur suivant 

jusqu’à l’activation du facteur II (thrombine). Par ailleurs, ce concept in vitro de la coagulation fait 

intervenir deux voies, l’une intrinsèque (ou endogène), l’autre extrinsèque (ou exogène), explorées 

respectivement par le temps de céphaline activée et le temps de Quick. Ces deux tests constituent 

des éléments importants de diagnostic dans l’évaluation du processus d’hémostase. [20]

Un deuxième concept in vivo propose un schéma différent au cours duquel le déroulement de la 

coagulation se fait en plusieurs étapes simultanées et liées avec l’hémostase primaire [17].

Selon un modèle largement utilisé, la coagulation peut être divisée en trois phases distinctes : 

- phase d'initiation, au cours de laquelle de faibles quantités de facteurs de coagulation sont 

impliquées ; 

- phase d'amplification, au cours de laquelle l’intervention des facteurs de coagulation est 

amplifiée ;

- phase de propagation, au cours de laquelle les facteurs de coagulation se lient aux membranes 

hautement procoagulantes [17] des plaquettes activées pour constituer le caillot de fibrine.

4.1.2.2 Initiation

La phase d’initiation (fig. 7) est déclenchée lors de l’effraction de la paroi vasculaire par le facteur 

tissulaire (FT), élément clé de la coagulation. A l’état physiologique, ce facteur n’est pas présent 

dans la circulation, il est exprimé au niveau des cellules musculaires lisses de la paroi vasculaire et 

des fibroblastes. Lors de la brèche vasculaire, la libération de FT favorise la protéolyse et 

l’activation de FVII (FVIIa) pour lequel il présente une très forte affinité. La réaction chimique crée 

un complexe [TF - FVIIa] qui peut être suivie par 2 voies selon la concentration de FT [17] : 

- FT en excès : le complexe active directement FX (FXa) ;

- FT en faible quantité : le complexe active d’abord FIX (FIXa) dont l’accumulation associée à 

FVIIIa (en présence de PL et de Ca+ + ) permet l’activation de FX (FXa). 
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La thrombinoformation est caractérisée par la formation du complexe prothrombinase, lui même 

formé par le FXa associé au FVa, aux phospholipides de membrane et du calcium. Ce complexe est 

responsable de l’activation de la prothrombine FII en thrombine FIIa. La thrombine est une enzyme 

très puissante et a pour substrat le fibrinogène. 

Figure 7 

Formation de la thrombine

(D’après J.F. Schved, 2007) 

4.1.2.3 Amplification 

L’accumulation lente de la thrombine active les plaquettes qui ont adhéré sur le site de lésion. Par 

ailleurs, elle catalyse sa propre formation par l’activation de FVIII, FV, FXI et XIII dont le rôle est 

également important dans la stabilisation du caillot.
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4.1.2.4 Propagation

Il s’agit de la fibrinoformation, avec amplification du processus de coagulation et la formation d’un 

réseau de fibrine emprisonnant les globules rouges (passage du thrombus blanc au thrombus rouge).

Le Facteur IIa utilise le fibrinogène et libère les fibrinopeptides permettant ainsi d’obtenir des 

monomères de fibrine qui vont s’associer pour former une fibrine instable (fig. 8). 

Le FXIIIa catalyse la formation de réticulations covalentes entre les chaînes de fibrine adjacentes 

pour donner un «élastique» appelé caillot de fibrine polymésirée stable [16, 17, 20].

Figure 8 

Formation de la fibrine stabilisée

(D’après J.F. Schved, 2007)
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4.1.3 La fibrinolyse

Il s’agit du processus physiologique permettant  la dissolution du caillot de fibrine dont l’enzyme 

centrale est la plasmine [21]. 

L’activateur principal de Plasminogène est le t-PA (activateur tissulaire). Le t-PA circulant est  lié à 

son inhibiteur le PAI-1 (principal inhibiteur des activateurs du plasminogène) (fig. 9). Lors de la 

formation de fibrine, il y  a libération de t-PA par les cellules endothéliales (suivant les conditions 

locales : hypoxie, stase, inflammation) qui active le plasminogène en plasmine et active le 

complexe pro-Urokinase en Urokinase [19].

Figure 9  

Activation de la plasmine

(D’après Moerloose et coll, 2005)
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4.2 Pharmacodynamie proprement dite des nouveaux anticoagulants 

Chacun des anticoagulants intervient à un niveau précis de la cascade de la coagulation 

plasmatique. En effet, chaque molécule a un récepteur spécifique. 

L’inhibiteur direct de la thrombine est représenté par le Dabigatran (fig. 10) [22]. 

 Figure 10

 Schéma général des anticoagulants

(D’après C. Ellis, 2013)
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Cette molécule est d’abord inactive sous forme de prodrogue de Dabigatran étexilate (fig. 11) [23]. 

Figure 11

             Activation du Dabigatran

  (D’après A. Sternotte, 2012)
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Lors de son activation, elle a une action direct sur la thrombine en bloquant son site actif catalytique 

par une action compétitive et réversible (fig. 12) [24]. Ainsi il existe une analogie structurale entre 

l’antithrombine et le Dabigatran qui viennent se fixer au niveau du site catalytique pour l’inhiber. 

La réaction chimique est une hydrolyse catalysée par une estérase. Son effet est rapide, deux heures 

après l’administration par voie orale, l’effet anticoagulant a atteint son maximum. 

 

Figure 12

Schéma de l’action du Dabigatran comparée aux héparines

(D’après J. Lee, 2011)
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Le Rivaroxaban et l’Apibaxan sont des inhibiteurs indirects de la prothrombine. En effet, leur 

action est spécifique sur le facteur X (fig. 13) [25].

Figure 13

Facteur d’inhibition du Rivaroxaban

(D’après E. Perzborn, 2010)
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Les héparines potentialisent l’effet de l’antithrombine dans d’importantes proportions (jusqu’à mille 

fois) [26]. En effet, les héparines contiennent un pentassacharride (PS) qui se lie de manière 

covalente à l’antithrombine (fig. 14).

Figure 14

Complexe héparine / pentasaccharide / facteurs de coagulations

(D’après I. Elalamy, 2010)
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L’antithrombine agit principalement sur 2 facteurs : II et X (fig. 15).

Figure 15

Schéma général de l’inhibition des héparines

(D’après I. Elalamy, 2010)
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Les antivitamines K (AVK) circulent dans le sang sous forme inactive liés à l’albumine [27]. Lors 

de sa libération au niveau des cellules hépatiques, les AVK exercent leur action au niveau de la 

vitamine K époxyréductase et la vitamine K réductase en les inhibants. Ce processus inhibe la 

gammacarboxylation des facteurs II, VII, IV, X et des protéines C et S (fig. 16). 

Figure 16

Facteurs cibles des AVK [28]

(D’après W. Mueck, 2013)

Les NACO agissent à la fois comme les héparines et les AVK. Ces molécules ont pour spécificité 

un unique facteur cible. Aussi, les tests biologiques pour l’évaluation du risque hémorragique sont 

possibles et reproductibles pour les héparines et les AVK mais pas pour les NACO. 
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B. EVALUATION DU RISQUE HEMORRAGIQUE DES PATIENTS 
SOUS NACO

1. Risque hémorragique 

L’évaluation du risque hémorragique doit  être mise en oeuvre pour tout acte chirurgical, elle 

constitue une étape importante dans la prévention du risque hémorragique per ou post opératoire. 

Cette évaluation s’effectue par des examens biologiques (fig. 17) [29].

Figure 17 

Examens biologiques et coagulation plasmatique

(D’après J Favaloro, 2012)
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2. Examens biologiques disponible

De nombreux tests peuvent être utilisés pour évaluer le risque hémorragique. 

2.1 Temps de céphaline activée (TCA)

Le TCA explore tous les facteurs de la coagulation (XI, IX, VIII, XIII) de la voie intrinsèque d’un 

plasma appauvri en plaquette en présence d’un lipide (la céphaline) et  d’un activateur  antioxydant 

(l’acide ellagique) [30]. Les résultats sont exprimés en seconde par rapport à un temps témoin.

Le temps de céphaline activée normal se situe entre 30 et 35 secondes. Un allongement du TCA 

supérieur à 6 secondes par rapport à un temps témoin signe une pathologie affectant les facteurs de 

coagulation ou un traitement visant à diminuer le risque de thrombose [31]. Il est généralement 

demandé pour les patients traités par Héparine [32].

2.2 Temps de Quick (TQ) ou taux de prothrombine 

Le TQ est un examen biologique qui évalue la recalcification du plasma en présence d’un excès de 

thromboplatine tissulaire [33]. Les résultats sont exprimés en seconde et la valeur normal se situe 

entre 11 et 13 seconde. On peut les exprimer en pourcentage et la valeur normal est comprise en 70 

et 130 %. 

Ce test biologique évalue les concentrations de plusieurs facteurs : VII, V, X, II et fibrinogène [34]. 

Ainsi un allongement du TQ signe un déficit d’un ou plusieurs facteurs. Il est spécifique de la voie 

extrinsèque et des patients sous AVK. Les AVK agissent en inhibant le taux de prothrombine 

normalement compris entre 80% et 100%.

24



2.3 International Normalized Ration (INR)

Il s’agit d’un rapport calculé à partir du temps de Quick. En effet, l’INR correspond au temps de 

Quick du patient divisé par un temps de Quick témoin, le tout étant élevé à la puissance ISI (indice 

de sensbilité international spécifique du réactif thromboplastine utilisé) [35, 36, 37]. La valeur 

normale de l’INR est 1.

Le résultat obtenu permet d’évaluer le risque hémorragique en effet plus le résultat sera important 

plus le risque hémorragique sera élevé. 

Ce taux est obtenu par le temps de quick qui explore 5 facteurs de la coagulation de la voie 

extrinsèque (I, II, V, VII, X) [34].

Cet examen biologique est le «gold standard»  pour l’évaluation du risque hémorragique des 

patients traités par AVK. La prise en charge de ces patients est  actuellement bien codifiée. Elle a fait 

l’objet de recommandations spécifiques publiées en 2006, par la Société Francophone Médecine 

buccale et Chirurgie buccale [38]. 

Les patients sous AVK bénéficient généralement d’un suivi médical régulier fondé sur des contrôles 

biologiques bimensuels qui permettent d’évaluer le niveau et la stabilité de l’INR dans la fenêtre 

thérapeutique désirée par le médecin généraliste traitant ou le médecin spécialiste.  

La zone ciblée par le prescripteur se situe généralement entre 2 et 3 [34, 36]. Lorsque l’INR est 

inférieur à 2, il existe un risque important de thrombose, lorsqu’il est supérieur à 3, le risque 

hémorragique prédomine. 

En Odontostomatologie, un acte chirurgical invasif peut être réalisé avec un INR compris entre 2 et 

3 et  ne nécessite en aucun cas une modification du traitement en cours [37]. Pour des valeurs 

supérieures à 3, le patient pourra bénéficier d’une prise en charge hospitalière sous surveillance 

médicale, le risque hémorragique augmentant de façon exponentielle (fig. 18). 
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Figure 18 

Equilibre entre le risque thromboembolique et hémorragique

(D’après Collège d’experts, 2010 [39])

26

Risque 
Hémorragique

Croissant

Risque de 
Thrombose
Décroissant



2.4 Temps de thrombine (TT)

Le temps de thrombine est un test chronométrique qui explore la fibrinoformation [40]. Il s'exprime 

en secondes par rapport à un plasma normal utilisé comme témoin. Sa valeur normale se situe entre 

15 à 25 secondes [41], valeur variable selon les réactifs utilisés. 

2.5 Anti IIa

Il repose sur 2 tests : 

- le temps de thrombine dilué

- un test chromogénique basé sur l’utilisation de l’écarine. 

2.6 Anti Xa chromogénique

Ce test mesure la variation d’absorbance d’un chromophore cible normalement clivé par un facteur 

de coagulation [42], processus inhibé par la présence de l’anticoagulant.

2.7 Ecarine Time (ECT)

Ce test induit un clivage prothéolytique spécifique produisant de la meizothrombine à l’origine de 

l’activation de la prothrombine. 
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3. Suivi des NACO par les examens biologiques

3.1 NACO

Comme pour les AVK, le risque de saignement est proportionnel à la concentration des NACO. Le 

risque hémorragique est plus élevé avec une posologie de 150 mg/12h qu’avec une posologie de 

110 mg/12h de Dabigatran [43]. 

Les tests standard TCA et INR donnent des résultats variables en fonction des nouvelles molécules 

anticoagulantes et une estimation grossière de la coagulation plasmatique [44, 45]. D’autres tests 

plus spécifiques peuvent être réalisés dans des laboratoires spécialisés [46].

De plus, les concentrations plasmatiques sont très dépendantes de la fonction rénale (pour le 

Dabigatran) [47] et de la fonction hépatique (pour le Rivaroxaban, et l’Apibaxan).

3.1.1 TCA

En présence d’inhibiteurs directs de la thrombine (IDT), le TCA est perturbé par les interférences 

provenant d’autres médicaments (lupus). Par ailleurs, l’allongement du TCA semble surévalué par 

rapport au taux d’IDT [48] et peut varier en fonction du réactif utilisé [49].

L’augmentation de la concentration en NACO inhibe progressivement la sensibilité du réactif [50]. 

Cela se traduit par une courbe concentration / effet  non linéaire (fig. 19) avec un infléchissement de 

la pente pour les concentrations plus élevées [51]. A ce stade, les concentrations croissantes en 

NACO, modifient très peu le TCA qui n’est plus fiable dans l’évaluation du risque hémorragique.  
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Figure 19

Evolution du TCA en fonction de la concentration de Dabigatran

(D’après Van Ryn et coll, 2010)

Tout comme le Dabigatran,le Rivaroxaban et l’Apibaxan allongent modérément le TCA avec un 

infléchissement de la pente pour les concentrations très élevées ([52] ; [53]).   

3.1.2 Le Temps de Quick (TQ) / Taux de prothrombine (TP) / INR

Le TQ, le TP et l’INR n’ont aucune utilité dans l’évaluation de l’hémostase sous traitement par 

NACO ([49] ; [51]). Le risque hémorragique dose-dépendant des NACO ne peut être évalué par la 

valeur de l’INR qui peut être pratiquement identique à des niveaux de concentrations en NACO 

différents (fig. 20). 

Par ailleurs, le TP peut être modifié, comme avec les AVK, par des traitements médicamenteux ou 

des insuffisances hépatiques [54]. 
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Figure 20

Evolution de l’INR en fonction de la concentration de Dabigatran

(D’après Van Ryn et coll, 2010)

Le TP n’est pas adapté pour le Rivaroxaban [55] et l’apibaxan [56]. Il est seulement utile pour 

détecter la présence de la molécule [57].

3.1.3 Le Temps de Thrombine (TT)

L’allongement du TT n’est actuellement perceptible, avec le Dabigatran, que dans l’intervalle 

thérapeutique classique (fig. 21) [58]. Une évaluation plus spécifique est en cours d’étude pour le 

Dabigatran [51].

Le test inhibiteur de thrombine hémoclot (ITH) permet d’évaluer l’allongement d’un TT dit «dilué» 

ou «modifié». L’ITH semble constituer un «gold standard» dans l’évaluation précise de la 

concentration du Dabigatran plasmatique ([59] ; [60]).   
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Figure 21

Evolution du temps de thrombine avec la concentration en Dabigatran

(D’après Van Ryn et coll, 2010)

Contrairement au Dabigatran, le Rivaroxaban et l’Apibaxan inhibent seulement la prothrombine et 

n’ont donc qu’une influence partielle sur le temps de thrombine [52] qui ne constitue pas un test  de 

choix pour ces deux dernières molécules. 

3.1.4 Anti-IIa

Ce test  est efficace uniquement pour le Dabigatran [61], dont il est spécifique et permet d’évaluer 

quantitativement la concentration en Dabigatran. [62]

Ce test n’est pas valide pour le Rivaroxaban et l’Apixaban. [61]. 
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3.1.5 Anti-Xa chromogénique

Ce test est inefficace pour le Dabigatran.

 

En revanche il s’est révélé adapté à la mesure quantitative de la concentration du Rivaroxaban avec 

des résultats dépendants de la dose [57]. 

De plus, les résultats des études montrent que cette méthode chromogénique est adaptée pour 

mesurer des concentrations plasmatiques élevées de Rivaroxaban [63]. 

Ce test est également adapté à l’évaluation précise de la quantité d’Apibaxan dont la concentration 

est proportionnelle à l’anti-Xa chromogénique [64]. 

3.1.6 Temps Ecarine (ECT)

L’ECT peut être utilisé pour déterminer certains degrés de concentration du Dabigatran dont il 

donne la concentration dans le plasma sanguin [65] mais reste inefficace pour le Rivaroxaban et 

l’Apibaxan.

3.1.7 Tableau récapitulatif [66, 67]
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C. CONDUITE A TENIR

1. Analyse de la littérature des NACO

Contrairement aux AVK, la prise en charge des patients sous NACO ne fait pas encore l’objet de 

recommandations officielles en Odontostomatologie. Cependant, les nombreux colloques qui y sont 

consacrés devraient aboutir prochainement à la publication de recommandations concernant la prise 

en charge spécifique liée à la prescription sans doute croissante de ces nouveaux médicaments [68]. 

Par ailleurs, les examens biologiques permettant l’évaluation du risque hémorragique sous NACO 

sont en cours de développement et ne sont réalisables aujourd’hui que par des laboratoires 

spécialisés. Les données actuelles recensées dans la littérature ne permettent d’établir, en 

Odontostomatologie, que certaines précautions de bon sens, en particulier vis à vis du Dabigatran et 

du Rivaroxaban. De cette revue de la littérature très peu abondante il ressort néanmoins que le 

risque hémorragique per et post opératoire dépend de : 

-l’importance de l’acte chirurgical ;  

-la dose de NACO prise quotidiennement [69].

Par ailleurs, ce risque est également évalué par l’exploration pré-opératoire de la fonction rénale. 

Toutes procédures d’arrêt  ou de suspension de traitement doit  être une décision pluridisciplinaire en 

collaboration étroite avec le médecin spécialiste prescripteur de l’anticoagulant. 

1.1  En fonction de l’acte chirurgical

Pour des actes mineurs de Chirurgie orale (1 à 3 extractions), le risque hémorragique est considéré 

comme relativement faible, similaire à celui provoqué par un AVK avec un  INR compris entre 2 et 

3. La prévention du risque hémorragique s’appuie sur les techniques hémostatiques locales 

habituelles et appropriées.

En fonction de la rapidité d'action des différents NACO et de leur demi-vie plus ou moins 

importante, il est conseillé de réaliser l’acte chirurgical le plus loin possible de la dernière prise du 

médicament [70]. Ainsi, une intervention chirurgicale mineure pourra être réalisée 12 h après une 

prise de NACO (Dabigatran 220 mg/j, l’Apibaxan 5 mg/j, Rivaroxaban 20mg/j) [71]. 

Il est également possible, après avis et prescription du médecin traitant, d’annuler la dernière prise 

de NACO avant une intervention mineure chez un patient ayant un risque de saignement élevé [72].
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Cette dernière précaution est fondée sur des données pharmacologiques propres au Dabigatran, des 

essais randomisés et contrôlés sont nécessaires pour confirmer la pertinence de cette approche.

  

Pour des actes majeurs de Chirurgie orale (extractions multiples ou compliquées, inclusions 

dentaires, pathologies tumorales bénignes, etc ...), il est possible de suspendre, après avis du 

médecin prescripteur, le traitement par NACO avant l’intervention et pour une durée déterminée par 

la fonction rénale. 

Bien entendu, les techniques d’hémostase locales habituelles doivent être maintenues (sutures, 

pansements hémostatiques, acide tranexamique). Ces mesures sont d'une importance considérable 

dans le contrôle du saignement post-opératoire [73]. 

Pour des actes lourds de Chirurgie orale (chirurgie maxillo-faciale) l’arrêt du traitement par NACO 

est impératif, la fonction rénale doit  être explorée pour déterminer la durée appropriée de l’arrêt 

(l’insuffisance rénale est diagnostiquée pour des valeurs de clearance de la créatinine inférieures à 

55 ml/min). 

1.2  En fonction de la posologie

Quelle que soit la molécule et sa posologie, il est important de noter que la prescription d’AINS, qui 

potentialise l’effet anticoagulant des NACO, est fortement déconseillée.

Pour les patients sous Dabigatran : 

Arrêt du traitement en cas de risque hémorragique faible (Tableau) :  

- 24 heures avant l’intervention et si la clairance en créatine (ClCr) est supérieur à 50 mg / ml ; 

- 48 heures avant l’intervention et 30 < ClCr < 50 mg / ml ;

- 2 à 5 jours avant l’intervention et ClCr < 30 mg / ml.

Dans tous les cas, la reprise du traitement s’effectue 48 heures après l’intervention. 

Arrêt du traitement en cas de risque hémorragique élevé (Tableau) :

- de 2  à 4 jours avant l'intervention et ClCr > 50 mg / ml ; 

- 4 jours avant l'intervention et 30 < ClCr 50 mg / ml ; 

- plus de 5 jours avant l'intervention et ClCr < 30 mg / ml.
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Généralement la reprise du traitement s’effectue 2,3 jours après l’intervention.

Tableau récapitulatif pour le Dabigatran : 

Chirurgie Orale 

mineurs

(1 à 3 

extractions) 

Chirurgie Orale majeure

(extractions multiples) 

Chirurgie Orale lourde

(Maxillo-faciale)

Risque 

Hémorragique 

faible

- Intervention le 

plus tard 

possible après la 

dernière dose

- Insuffisance rénal : 

* > 50  ml/min

arrêt 24h avant 

-Entre 30 et 50 ml/min

arrêt 2 jours avant

-< 30 ml/min : 

arrêt 2 à 5 jours avant

- Insuffisance rénal : 

* > 50  ml/min

arrêt 24h avant 

-Entre 30 et 50 ml/min

arrêt 2 jours avant

-< 30 ml/min : 

arrêt 2 à 5 jours avant

Risque 

Hémorragique 

élévé

- Omettre la 

dernière prise

- Insuffisance rénal : 

* > 50 ml/min

arrêt 2 à 4 jours avant 

*Entre 30 et 50 ml/min

arrêt 4 jours avant

*< 30 ml/min : 

arrêt 5 jours avant

- Insuffisance rénal : 

* > 50 ml/min

arrêt 2 à 4 jours avant 

*Entre 30 et 50 ml/min

arrêt 4 jours avant

*< 30 ml/min : 

arrêt 5 jours avant

Pour les patients sous Rivaroxaban : 

Le Rivaroxaban est éliminé en très faible partie par la fonction rénale. Par conséquent, il est inutile 

de connaître la clairance rénale pour déterminer la durée d’arrêt du médicament. 

Pour des procédures à risque de saignement faible, 24h d’arrêt de médicament sont nécessaire. Pour 

les soins dont le risque hémorragique est élevé, il est nécessaire d’arrêter 48h le traitement.
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Par ailleurs, le risque de thrombose peut être diminué par un relais héparinique (fig. 22)

Figure 22

Protocole d’arrêt des NACO fonction du risque hémorragique

(D’après Fakhri, 2013)

La décision d’arrêt du traitement est établie par le médecin prescripteur après évaluation du risque 

hémorragique avec l’Odontostomatologiste. 
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Pour les patients sous Apibaxan : 

Certaines publications [74] préconisent un protocole différent avec interruption du traitement 2 

jours avant l’intervention (fig. 23).

Figure 23

Conduite à tenir avec l’Apibaxan

(D’après Ward et coll, 2013)

1.3 La question de l’antidote ?

Le problème majeur posé par les NACOs face à une hémorragie non contrôlée localement est 

l’absence d’antitode. En effet, il n'existe actuellement aucun antidote spécifique [75, 76] disponible 

pour les NACOs avec AMM [77], ceci accentue la nécessité de la mise en oeuvre de moyens 

hémostatiques locaux tels que ceux recommandés dans le cas d’actes de Chirurgie orale sous AVK. 

[78, 79].

En cas d’hémorragie post-opératoire non contrôlée localement, la conduite à tenir peut être la mise 

en place de [80]: 

-l’arrêt simple du NACO, profitant de la demi vie relativement courte de la molécule active ;

-l’administration d’un agent d’inversion des AVK ;

-l’administration de facteurs de coagulation (plasma frais congelé, concentré de complexe en 

prothrombine (PCC).
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Les PCC sont de bons agents d’inversion des AVK [81], ils permettent de neutraliser notamment 

l'effet anticoagulant de Rivaroxaban, mais n'ont aucun effet sur le Dabigatran dont les agents 

d’inversion spécifiques sont en cours d’évaluation clinique [82 ; 83]. 

L’hémodialyse peut être également proposée en cas d’hémorragie importante mais ne permet 

qu’une réduction de 50 à 60% de la concentration du Dabigatran [84]. 

2. Les précautions prescrites dans les autres disciplines

Pour approfondir les connaissances afin de permettre une meilleure prise en charge de patients 

traités sous NACO, une analyse pluridisciplinaire a été réalisé afin d’établir des règles simples et 

précises.

Ainsi d’après la Société Française d’Anesthésie et de Réanimation (SFAR), lors d’une situation 

d’urgence chez un patient traité sous NACO, un dosage est réalisé avant toute intervention (fig. 24, 

25) [85].

Figure 24 

Choix thérapeutique adapté aux concentrations en Dabigatran

(D’après G. Pernod et coll, 2013)
***Antagoniser : l’antagonisation est possible mais sert peu car les PCC ne sont pas spécifique des NACO

La formule de Cockroft permet d’estimer, de façon rapide et fiable, la clairance de la créatinine à 

partir du poids, de l’âge et de la concentration en créatinine.  
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La valeur seuil à ne pas dépasser pour une intervention immédiate est de 30 ng/ml. Au delà 

l’intervention doit être retarder si cela est possible [86]. 

Figure 25 

Choix thérapeutique adapté aux concentrations en Rivaroxaban

(D’après G. Pernod et coll, 2013)

La valeur seuil à ne pas dépasser pour une intervention immédiate est identique à celle du 

Dabigatran.

Cette valeur seuil témoigne d’une activité anti Xa quasi indétectable et donc d’une concentration 

résiduelle en Rivaroxaban très faible [85]. 

Ainsi pour notre discipline le dosage en Dabigatran ou Rivaroxaban ne devra pas excéder les 30 ng/

ml (égal <0,1 UI/ml) pour une chirurgie orale immédiate [86]. 

On constate qu’il n’y  a, à ce jour, pas d’arbre décisionnel pour les concentrations en Apibaxan. Il 

n’existe pas encore de valeur seuil. Cependant d’après UWHealth [87] , la conduite à tenir dépend 

du risque de saignement lié à l’acte thérapeutique et de la fonction rénale. Le niveau de preuve est 

Classe IIb, niveau C en février 2013, c’est à dire que les données disponibles sont insuffisantes pour 

justifier une recommandation mais qu’elles s’appuient sur une ou plusieurs méta-analyse de 

cohortes ou d’études cas contrôle. 
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3.Protocole pré-opératoire de prise en charge de patient sous NACO

3.1 Mise en relation avec le médecin prescripteur 

La prise en charge du patient sous NACO passe par une étroite collaboration avec le médecin 

prescripteur. En effet, l’évaluation du risque hémorragique dépend du type de molécule prescrite, de 

sa posologie et des antécédents du patient. 

De plus, l’établissement du plan de traitement individuel en odontologie permet d’évaluer le risque 

hémorragique en fonction des actes à réaliser [88](fig. 26). 

Figure 26

Evaluation du risque hémorragique en fonction du type d’acte à effectuer 

(D’après Société Française de Médecine Buccale, 2006)

3.2 Etablir des tests biologiques adaptés à la molécule

Figure 27

Tests biologiques adaptés à chaque molécule

(D’après [59], [63], [64])
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Le résultat des tests biologiques permet de connaître le risque hémorragique du patient (fig. 27). En 

effet, une concentration supérieure à 30 ng/ml indique un risque de saignement élevé. 

A l’inverse, une concentration inférieur à 30 ng/ml indique un risque de saignement faible. 

Il est à noter que cette valeur ne peut pas être appliqué pour l’Apibaxan par manque de données. 

3.3 Proposition de mise en place du protocole d’arrêt ou de substitution du traitement en 

collaboration avec le médecin prescripteur

Cette proposition est valable pour des patients traités sous Dabigatran ou Rivaroxaban. Elle 

s’appuie sur les recommandations établies par la SFAR et les recherches bibliographiques 

concernant l’odontostomatologie (tab. 2).

    Risque hémorragique        
dépendant du 

traitement

Risque hémorragique      
dépendant de l’acte

Risque hémorragique faible 
(Résultat < 30 ng/ml)

Risque hémorragique élevé 
(Résultat > 30 ng/ml)

Chirurgies mineures 
(1 à 3 avulsions)

Intervention le plus tard après la 
dernière prise

Omettre la dernière prise

Chirurgies modérées          
(Supérieures à 3 
avulsions)

Arrêt 24h avant l’acte Arrêt 2 à 4 jours avant l’acte

Chirurgies majeures Arrêt 24h avant l’acte Arrêt 2 à 4 jours avant l’acte

Tableau 2

Conduite à tenir des patients traités par Dabigatran ou Rivaroxaban

(D’après SFAR et Fakhri, 2013)

L’arrêt du traitement entre 2 ou 4 jours dépend de l’acte à effectuer et relève d’une décision 

collégiale avec le médecin spécialiste sachant évaluer le risque thrombotique du patient.

Lorsque le risque de thrombose du patient est trop élevé et qu’un arrêt de traitement est impossible 

un relais héparine peut être mis en place. 
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Les patients traités par Apibaxan ne bénéficient pas d’étude approfondie en matière de dosage. Les 

seules indications peuvent être ainsi résumé (tab. 3): 

Fonction rénale (SCr) Risque hémorragique faible Risque hémorragique élevé

< 1.5 mg/dL Arrêt 24h avant lʼintervention Arrêt 48h avant lʼintervention

≥ 1.5 mg/dL Arrêt 48h avant lʼintervention Arrêt 72h avant lʼintervention

Tableau 3

Conduite à tenir pour les patients traités par Apibaxan

(D’après UWHealth, 2013)

Les valeurs normales pour la fonction rénale sont de 0.7 à 1.3 mg/mL et un peu moins pour les 

femmes. Une valeur supérieur à 1.5 mg/mL signe une déficience rénale, d’où une durée d’arrêt 

supérieur [87]. 

Les enjeux d’une prise en charge de patient traité sous NACO en chirurgie orale sont élevés. 

L’équipe thérapeutique doit trouver un juste équilibre entre le risque de hémorragique et de 

thrombose. Il y a eu les mêmes débats concernant les traitements par AVK. A l’origine, il était 

préconisé d’arrêter le traitement AVK lors de chirurgie. La conduite à tenir a été modifiée suite au 

nombre très important d’accident thrombotique pouvant entrainer la mort ou de nombreuses 

séquelles. Face à cet écueil, il ne faut pas non plus négliger le risque hémorragique car 

contrairement aux AVK, il n’existe pas pour le moment d’agent antagonisant spécifique. 
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CONCLUSION

Le bénéfice médical des NACO dans le cadre de pathologies thrombotiques vasculaires semble être 

de plus en plus reconnu, selon les spécialistes. Ces médicaments ont fait  l’objet de nombreuses 

publications fondées sur des études cliniques randomisées. Leur utilisation est  en constante 

progression de même que l’extension de leurs indications en Médecine générale. Le fonctionnement 

des trois nouvelles molécules (Dabigatran, Rivaroxaban, Apibaxan) et leur pharmacodynamie sont 

actuellement bien établis selon les données de la littérature.

En Chirurgie orale, la difficulté majeure est représentée par le risque hémorragique qui ne peut être 

évalué précisément. La conduite à tenir connue face aux anticoagulants classiques (AVK) devrait 

s’en trouver légèrement modifiée par l’apparition de nouvelles recommandations et de nouveaux 

consensus. 

Dans ce travail, l’étude des données acquises sur les anticoagulants a suscité une analyse 

comparative sur le mode d’action des NACO et des AVK et des tests d’exploration de la 

coagulation en leur présence. De cette analyse, il ressort que l’action antithrombinique directe des 

NACO n’est pas sensible aux tests classiquement utilisés sous traitement AVK. Ainsi, l’INR, 

examen biologique référencé dans les précautions préopératoires chez les patients sous AVK, ne 

peut donner aucune indication en présence de NACO dans l’évaluation du risque hémorragique. Par 

ailleurs, l’absence d’antidote spécifique aux NACO constitue une difficulté supplémentaire dans la 

gestion d’une complication hémorragique postopératoire.

L’étude des rares publications concernant la conduite à tenir en Chirurgie orale face aux patients 

sous NACO n’a pas permis d’aboutir à des recommandations bien définies. Cependant, il est 

important de retenir que la prévention du risque hémorragique repose, entre autres, sur une analyse 

minutieuse d’examens biologiques quantitatifs spécifiques, y compris ceux concernant la fonction 

rénale. Cette prévention passe également par  l’analyse bénéfice / risque pour chaque patient dans le 

choix d’un protocole accompagnant une intervention chirurgicale. Celui-ci devra être mis en place 

par le médecin traitant après la prise en compte de tous les facteurs intercurrents liés à l’importance 

de l’acte, la posologie du traitement et l’évolution de la pathologie. Ainsi, plusieurs protocoles 

peuvent être mis en œuvre, le plus aisé étant l’arrêt du NACO, arrêt dont la durée dépend des 

facteurs cités précédemment.
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Les NACO semblent apporter des solutions thérapeutiques utiles dans le cadre de pathologies 

variées mais représentent aujourd’hui une difficulté pour les praticiens en Chirurgie orale dans la 

prise en charge du risque hémorragique. Celle-ci devrait bénéficier prochainement de  nouvelles 

recommandations, la prescription des NACO devant se développer dans les années à venir au 

détriment des AVK sans pour autant les remplacer complètement.
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Résumé :  

 

Les NACO, prescrits depuis 2008, répondent à un besoin thérapeutique dans le cadre de 

pathologies cardiaques particulières ou d’instabilité du traitement par AVK chez certains 

patients. Les NACO, pour lesquels le risque hémorragique ne peut être évalué clairement, 

n’impliquent pas les mêmes facteurs de la coagulation que les AVK. Par ailleurs, en cas 

d’hémorragie post-opératoire non contrôlable localement, il n’existe pas d’antidotes 

spécifiques aux NACO. Ainsi, l’utilisation des NACO constitue une difficulté réelle pour le 

Chirurgien oral qui ne peut évaluer précisément le risque hémorragique local. Le but de ce 

travail est de synthétiser les données actuelles concernant la conduite à tenir, à partir d’une 

revue de la littérature. Celle-ci traite de l’action des NACO, en fonction de leur posologie, 

dans le processus de coagulation et des précautions pré-opératoires visant à prévenir, le plus 

efficacement possible, le risque hémorragique lié à cette médication dont la prescription tend 

à être de plus en plus fréquente.  
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