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INTRODUCTION 
 

La maladie thromboembolique veineuse est une complication grave pouvant survenir dans 

différents contextes, notamment après une intervention chirurgicale, et particulièrement en 

chirurgie orthopédique majeure qui est de par sa nature à haut risque thrombotique. 

La survenue d’une thrombose veineuse résulte d’un déséquilibre de la très fine homéostasie 

de la coagulation dont les facteurs favorisants, nous les verrons, sont à la fois dépendants de 

l’intervention chirurgicale en elle-même mais également du contexte physiopathologique 

propre à chaque patient. 

Après avoir mis en place, dans une première partie le cadre physiologique et les rappels 

nécessaires à la compréhension de ces mécanismes complexes, nous nous intéresserons à la 

physiopathologie de la maladie thromboembolique veineuse et à ses facteurs de risques 

intrinsèques. 

Ce qui nous amènera dans une seconde partie à étudier le risque thrombotique spécifique à la 

chirurgie orthopédique des membres inférieurs et ses moyens de dépistage. 

Dans la troisième partie, nous verrons l’ensemble des moyens prophylactiques en axant tout 

particulièrement sur les nouveaux anticoagulants oraux qui m’ont donnés l’idée de ce travail. 

Enfin dans une dernière partie, nous allons porter un regard critique sur ces nouvelles 

molécules en essayant de démêler les réels bénéfices apportés des risques inhérents à leur 

utilisation.
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Partie I :  

De la physiologie de l’hémostase à la 

maladie thromboembolique 

veineuse en chirurgie orthopédique 

majeure 
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1. Rappels physiologiques sur l’hémostase [1], [2], [3], [4] 

 

Pour commencer, définissons le terme « hémostase ».  

On entend par hémostase l’ensemble des phénomènes physiologiques qui concourent à l'arrêt 

du saignement, à la prévention des saignements spontanés et des thromboses. 

Lorsque le système vasculaire est lésé, une série de processus cellulaires et biochimiques se 

mettent alors en place afin d’obturer une brèche et d’assurer le contrôle du saignement.  

On distingue classiquement deux étapes interdépendantes, qui se déroulent simultanément et 

qui seront explicitées ci-dessous de manière séparée pour une meilleure compréhension.  

Il s’agit de l’hémostase primaire et de la coagulation plasmatique, auxquelles s’ajoute une 

troisième étape tout aussi nécessaire au retour d’une fonction vasculaire normale, la 

fibrinolyse. 

1.1 Physiologie de l’hémostase primaire 

L’hémostase primaire correspond à l’ensemble des interactions entre la paroi vasculaire, 

les plaquettes et certains facteurs de coagulation, aboutissant à la formation du « clou 

plaquettaire », qui permet d’obturer rapidement une brèche vasculaire. 

Suite à une lésion vasculaire, il s’agit du premier mécanisme à entrer en jeu. Il est 

communément divisé en trois étapes : L’adhérence des plaquettes au sous-endothélium, 

l’activation métabolique des plaquettes et l’agrégation des plaquettes entre elles pour aboutir à 

la formation du « clou plaquettaire ». 

 

- L’adhérence des plaquettes au sous-endothélium. 

La surface luminale, celle qui est en contact avec le sang circulant est constituée d’une 

monocouche de cellules endothéliales reposant sur du tissu conjonctif appelé sous-

endothélium. Ces deux couches formant « l’intima » reposent elles mêmes sur une autre 

couche de cellules musculaires lisses qui constituent la « media » et qui permet la contraction 

vasculaire. La surface luminale, à l’état physiologique n’est pas thrombogène, notamment les 

plaquettes circulantes ne peuvent y adhérer. A l’inverse, lorsqu’un vaisseau est lésé, la surface 

du sous-endothélium est mise à nu.  
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Celle-ci est intrinsèquement thrombogène car elle contient d’une part des molécules adhésives 

que sont, le collagène et le facteur de von Willebrand (FvW) et d’autre part le facteur 

tissulaire (FT), principal déclencheur de la coagulation comme nous expliciterons 

ultérieurement. Des interactions rapides médiées par ces protéines adhésives et différents 

récepteurs cellulaires à la surface des plaquettes se mettent alors en place. Ce processus 

aboutit à la formation d’une monocouche de plaquettes adhérentes au niveau du site de lésion. 

L’adhérence de cette première couche de plaquettes au sous-endothélium va déclencher leur 

activation métabolique.  

 

- Activation métabolique des plaquettes 

Les plaquettes activées vont d’une part changer de forme, pour devenir sphériques et former 

des pseudopodes leur permettant de s’étaler à la surface des vaisseaux. Et d’autre part 

relarguer  le contenu de leurs granules et générer divers médiateurs proagrégants. 

 

- Agrégation des plaquettes et formation du « clou plaquettaire » 

Les plaquettes vont s’agréger entre elles grâce au fibrinogène, une protéine synthétisée par le 

foie qui jouera aussi un rôle majeur dans la coagulation comme nous le verrons dans la 

prochaine partie. Ce fibrinogène a la faculté de créer des ponts adhésifs entre les plaquettes. 

On parle alors de « clou plaquettaire ». Ce dernier est temporaire et fragile, il doit être 

consolidé par le système de la coagulation qui verra à son étape ultime la formation d’un 

réseau stable de fibrine insoluble se former autour de lui. 
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        Lésion endothéliale 

   

 

    Collagène sous-endothélial exposé 

      

      

Adhésion entre le VWF plasmatique et la GPIb-V-IX de la plaquette 

      

 

          Activation de la plaquettaire  

       

       

                       Dégranulation   Synthèse TXA2 

           

 

               Agrégation 

      

 

     « Clou plaquettaire » 

 

Figure 1 : Rappel des étapes principales de l’hémostase primaire 
  

Parallèlement à l’hémostase primaire que nous venons d’étudier, se déroule la coagulation 

plasmatique, complémentaire, simultanée et indissociable, elle permettra la finalisation du 

processus d’hémostase et l’obturation stable de la brèche vasculaire.   

Cette partie sera développée plus particulièrement car c’est à cette étape qu’agiront les 

médicaments qui nous étudierons dans cette thèse et qui seront développés dans la dernière 

partie. 
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1.2 Physiologie de la coagulation 

La coagulation plasmatique fait intervenir différentes activations enzymatiques 

successives au cours desquelles un facteur de coagulation inactif sera converti en une forme 

active qui elle-même activera ensuite le facteur de coagulation suivant. C’est pour cela qu’on 

parle de cascade de la coagulation. Ce processus aboutissant à la génération de l’enzyme clé 

permettant la transformation du fibrinogène soluble en fibrine insoluble, la thrombine. 

Les différents facteurs de la coagulation sont tous synthétisés par le foie, à l’exception du 

facteur VIII et du FT. Parmi eux, certains nécessitent également la présence de vitamine K au 

cours de leur synthèse pour être actifs, on parle de facteurs vitamine K-dépendants, il s’agit 

des facteurs II, VII, IX, X, ainsi que la protéine C (PC) et son cofacteur la protéine S (PS). 

 

Tableau 1: Numéro, nom et fonction des différents facteurs de la coagulation [5] 
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Dans ce nouveau paragraphe nous allons détailler la coagulation plasmatique et sa cascade 

enzymatique. 

 

La coagulation doit être appréhendée sous forme dynamique se déroulant en trois 

phases. 

Après son initiation, elle s’amplifie puis se propage mais elle doit rester localisée à la brèche 

vasculaire et ne pas s’associer à une hypercoagulabilité circulante ou systémique, délétère à 

l’organisme et à l’origine de thromboses. C’est ce que l’on observe notamment chez les sujets 

atteints d’un déficit constitutionnel ou acquis en l’un ou plusieurs des facteurs régulateurs de 

la coagulation. [6] 

On distingue deux représentations de la coagulation.  

Une première, dite classique, qui distingue deux voies distinctes convergentes en une voie 

seule voie commune aboutissant à la formation de fibrine. Ces deux voies sont, d’une part la 

voie extrinsèque, qui se déclenche en quelques secondes suite à l’exposition du FT par lésion 

d’un vaisseau. On le rappelle, ce dernier étant présent au niveau du sous endothélium 

vasculaire, mais également exprimé par certains macrophages et monocytes. La cascade 

enzymatique qui découle de l’exposition du FT est formée par les facteurs VII ou 

proconvertine, le facteur  X de Stuart et le facteur Va ou proaccélérine. Il s’agit de la voie la 

plus significative physiologiquement. 

D’autre part, la voie intrinsèque, qui quant à elle est déclenchée par l’activation par contact du 

FXII, est beaucoup plus lente et jouerait un rôle moindre dans les phénomènes thrombotiques, 

elle découle de l’activation successive des facteurs XII, XI, X et du facteur V. 

Il faut noter que ces deux voies sont tributaires l’une comme l’autre de la présence de calcium 

et des phospholipides présents à la surface des plaquettes activées pour permettre l’activation 

du facteur X. 

Ces deux voies ont pour but de permettre l’activation du F Xa, qui en présence du F Va, de 

phospholipides et de calcium formera le complexe prothrombinase permettant la génération 

de F IIa et aboutissant à la transformation du fibrinogène en fibrine. 
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Figure 2 : Représentation des deux voies classiques de la coagulation et de l’activation 

successive des différents facteurs aboutissant à la formation de thrombine. [5] 
 

Une seconde représentation, dite moderne, et plus dynamique que la précédente mais 

également plus représentative des phénomènes in vivo est initiée par la mise à nu du FT 

présent dans le sous endothélium. 

Dans cette représentation, l’initiation se fait au niveau de la voie extrinsèque de la 

représentation classique, tandis que la voie intrinsèque est garante de la propagation du 

processus. Dans cette représentation, le F XIIa n’interviendrait pas, ce qui expliquerait qu’un 

déficit de ce facteur ne soit pas responsable d’hémorragie contrairement à d’autres. Le FT est 

le « starter » qui enclenche le processus de coagulation par son contact avec le FVIIa, présent 

à l’état de trace sous sa forme activée dans le plasma. Normalement, l’endothélium sain 

empêche ce contact, mais lors d’une brèche vasculaire, l’exposition du FT entraine l’initiation 

de la cascade de coagulation. C’est donc la voie extrinsèque de la représentation classique qui 

est la plus importante pour la coagulation. 
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Après cette phase d’initiation, le processus s’amplifie grâce à la petite quantité de thrombine 

formée à l’étape précédente. Celle-ci va activer les facteurs V, VIII et IX présents à la surface 

de plaquettes qui contribuent à la génération « explosive de thrombine ». 

Enfin, l’étape de propagation verra les FVIIIa et IXa activer le FX et le complexe 

prothombinase permettant de prolonger la génération de thrombine jusqu’à un seuil suffisant 

pour générer de la fibrine. La fibrine formée est ensuite polymérisée et stabilisée par le FXIII, 

qui permet la « consolidation du clou plaquettaire ». 

 

 
Figure 3 : Représentation moderne de la coagulation [7] 

 

En outre, tout processus biologique doit être régulé pour éviter qu’il ne s’emballe, c’est 

pourquoi il existe des inhibiteurs physiologiques de la coagulation permettant de contrôler et 

de limiter l’extension du caillot et d’éviter la diffusion à distance de la lésion, la génération de 

thrombine.  Il existe trois mécanismes anticoagulants principaux. 
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- L’inhibiteur de la voie du FT 

Le tissue factor pathway inhibitor (TFPI) est un inhibiteur plasmatique synthétisé par la 

cellule endothéliale qui inhibe l’activité du complexe FT/FVIIa grâce au FXa. 

 

- Système PC/ PS / TM 

La thrombine générée en présence de thrombomoduline (TM) permet l’activation de la 

protéine C en protéine C activée (PCa) capable d’inhiber en présence de son cofacteur, la PS,  

les facteurs Va et VIIIa cofacteurs respectifs du facteur IXa et du facteur Xa. Cette boucle de 

rétro activation négative ou « feed back négatif », démontre la complexité du phénomène et 

son caractère dynamique, en parfait équilibre en cas d’hémostase normale mais qui, dans le 

cas contraire, peut vite s’emballer.  

 

- L’antithrombine 

L’antithrombine (AT) se lie aux protéoglycanes héparane-sulfate et inhibe l’activité des 

facteurs FXIIa, FXIa, FIXa, mais surtout celle des FXa et du FIIa. Son rôle est donc essentiel 

pour freiner les mécanismes de coagulation.  

 

 
Figure 4 : Régulation physiologique de la coagulation et ses différents acteurs [8] 
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1.3 Physiologie de la fibrinolyse  

La fibrinolyse se définit comme un processus physiologique permettant la dissolution 

progressive du caillot de fibrine. Mais elle permet également de prévenir de son extension afin 

d’éviter l’occlusion de la lumière vasculaire et d’assurer la reperméabilisation d’un vaisseau 

après la formation d’un thrombus. 

La  dissolution du caillot de fibrine passe par l’action d’une enzyme clé, la plasmine. 

Le système fibrinolytique comprend des molécules à activité protéolytique contrôlées par un 

système d’activateurs et d’inhibiteurs comme pour la coagulation qui permet une régulation 

fine du processus de génération de la plasmine. Dans le plasma normal circule le 

plasminogène, glycoprotéine synthétisée par le foie qui sera activée en plasmine par des 

activateurs plasmatiques ou tissulaires. La plasmine, quant à elle, est une enzyme douée d’une 

activité protéolytique principalement sur la fibrine, mais aussi sur le fibrinogène et les 

facteurs V et VIII de la coagulation. Cette enzyme permet de lyser le caillot en libérant des 

produits de dégradation de la fibrine (PDF). Ces derniers étant des marqueurs importants de 

suspicion d’une embolie pulmonaire comme nous le verrons plus tard. 

Le contrôle de la génération de plasmine par l’action du tissue plasminogen activator (t-PA) 

est assuré par un inhibiteur, le plasminogen activator inhibitor (PAI). Il existe également des 

inhibiteurs directs de la plasmine, qui neutralisent les traces en excès, que sont l’α2 

antiplasmine et l’α2 macroglobuline. 

Enfin, un autre facteur régulant la fibrinolyse a été récemment décrit, il s’agit du thrombin 

activable fibrinolysis inhibitor (TAFI) qui agit en diminuant la fixation du plasminogène à la 

fibrine. Le TAFI est synthétisé sous forme inactive comme les facteurs de la coagulation et ce 

n’est qu’après son activation par le facteur IIa en présence de TM qu’il acquiert une activité 

enzymatique, dont le rôle dans la fibrinolyse est encore méconnu en pathologie. [9] 
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Figure 5 : Représentation de la fibrinolyse [8] 

  

Après avoir mis en place le cadre physiologique de ce travail, on comprend aisément 

que dans cette régulation très fine, un léger déséquilibre entre facteurs de la coagulation et 

facteurs anticoagulants au profit des premiers va impliquer des conséquences parfois graves 

comme celles que nous allons décrire dans cette seconde partie. 

2. La maladie thromboembolique veineuse 

2.1 Introduction 

Dans cette introduction, nous allons définir différents termes récurrents au vue de la 

place prépondérante qu’ils occupent dans ce sujet.  

Qu’appelle-t-on, maladie thromboembolique veineuse (MTEV) ? 

Evènement thromboembolique veineux (ETEV) ? Thrombose veineuse profonde (TVP), ou 

encore une embolie pulmonaire (EP) ? 

Lorsque l’on parle de MTEV, il s’agit d’un terme générique regroupant en réalité deux 

pathologies à la fois distinctes mais indissociables que sont la thrombose veineuse profonde 

ou TVP, improprement appelée phlébite et sa complication la plus grave, l’embolie 

pulmonaire ou EP.  

Chacune d’entre elles correspond à un ETEV qui peut rester isolé ou au contraire récidiver au 

cours de la vie du patient. [10] 
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2.2 Epidémiologie  

« La thrombose est une réalité qui tue chaque année plus que le SIDA, le cancer du sein 

et que les accidents de la route réunis », avec plus de 500 000 décès par an dans l’union 

européenne. [11] 

En réalité, de par la nature imprévisible de la TVP ou de l’EP et de leur diagnostic 

problématique, il est difficile d’en évaluer l'incidence, la morbidité et la mortalité.  

Certaines estimations indiquent que la fréquence des thromboses veineuses profondes (TVP) 

des membres inférieurs est de 70 000 cas par an en France et que 2% des français auront un 

accident thromboembolique au cours de leur vie. [12] 

Selon une autre étude, l’étude VITAE (VTE impact Assessment group in Europe) réalisée  

dans l’Union Européenne, on répertorie plus d’1,5 millions de cas d’ETEV mortels ou non par 

an dont 684 000 TVP symptomatiques, 435 000 EP et 543 000 décès chaque année.  

L’objectif 69 de la loi de santé publique d’août 2004 visait à obtenir une réduction de la 

mortalité des TVP de 15% par an jusqu’en 2008.  Selon le rapport du haut conseil de la santé 

publique chargé de l’évaluation de ces objectifs, paru en avril 2010 ; « Le taux standardisé de 

mortalité par thromboses veineuses profondes a atteint l’objectif de diminution de 15%. » 

 

2.3 Physiopathologie des thromboses veineuses 

Une thrombose veineuse consiste en l’oblitération plus ou moins complète d’une veine 

profonde par un thrombus dont le mécanisme de formation résulte d’une coagulation intra 

vasculaire localisée, induite principalement par la conjugaison de trois facteurs regroupés sous 

le terme de triade de Virchow, car décrit par ce dernier en 1856. 

Ces trois facteurs sont primordiaux, additifs et complémentaires dans la compréhension du 

mécanisme de formation d’une thrombose veineuse. Cependant ils ne sont pas nécessairement 

présents tous les trois en cas de thrombose. De plus, il est difficile d’en retenir un plutôt que 

l’autre dans le déterminisme des thromboses veineuses, d’autant que selon les circonstances 

de survenue, l’un ou l’autre peut être plus spécifiquement impliqué. 

Ces trois facteurs sont, la stase sanguine, les lésions vasculaires endothéliales et 

l’hypercoagulabilité plasmatique. [10] 



 

 

32 
 
 
 

 

- La stase veineuse.  

C'est-à-dire un ralentissement du flux sanguin dans les veines, favorise d’une part 

l’accumulation des différents facteurs pro coagulants et d’autre part limitent l’élimination des 

facteurs activés, ce qui déstabilise le fragile équilibre de l’hémostase en faveur de la 

thrombose. 

Ce ralentissement du flux sanguin peut être lié à différents mécanismes. Une réduction de la 

mobilité induisant un ralentissement du retour veineux par défaut de contraction musculaire 

ou une déshydratation qui renforce l’hypercoagulabilité plasmatique et l’hémoconcentration 

des facteurs pro coagulants.  

En outre, la stase entraîne une hypoxie locale qui favorise l’apparition de lésions endothéliales 

et l’expression du FT [13]. 

Certes, si la stase est un phénomène physique important de la thrombogénèse, elle semble 

incapable à elle seule de générer un thrombus. D’autres phénomènes comme 

l’hypercoagulabilité et les lésions endothéliales y participent également activement 

 

- Les lésions endothéliales [14] 

Bien que les lésions endothéliales jouent un rôle apparemment plus important dans le 

déterminisme des thromboses artérielles que veineuses, comme l’athérosclérose.  

De nombreux facteurs peuvent être responsables de lésions de l’endothélium vasculaire, 

augmentant le risque thrombotique veineux.  

Notamment la stase veineuse, et l’hypoxie qui en résulte génère la production de radicaux 

libres d’oxygène qui agressent directement l’endothélium vasculaire, formant des lésions et 

mettant à nu le sous-endothélium. Ce phénomène favorise l’adhérence des leucocytes et des 

plaquettes à ce dernier. Parmi ces leucocytes, certains comme les monocytes ont la capacité 

de se lier à la paroi et d’exprimer du FT tandis que d’autres comme les polynucléaires 

neutrophiles génèrent des espèces réactives de l’oxygène qui altèrent l’intégrité des vaisseaux. 

Les antécédents d’ETEV chez un patient sont une autre cause potentielle de lésions 

endothéliales. En effet, celles-ci laissent des séquelles phlébologiques comme la dégradation 

valvulaire et la distension musculaire pariétale qui limitent le retour veineux et aggravent la 

stase. 

On constate ainsi l’intrication et la complémentarité des différents acteurs dans le processus 

thrombotique. 
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- L’hypercoagulabilité plasmatique [14] 

Dernier facteur de la triade de Virchow, il n’en est pas moins important.  

Ce terme caractérise la propension particulière du plasma à coaguler excessivement et 

anormalement sous l’effet d’un déficit en AT, PC, PS ou en TFPI, qui sont des inhibiteurs  

physiologiques de la coagulation. [15] 

Cette hypercoagulabilité peut être acquise en raison de l’état physiopathologique du patient. 

Par exemple certains cancers, mais également la grossesse ou l’âge avancé sont autant de 

causes d’hypercoagulabilité. D’autres causes peuvent être héréditaires à déterminisme 

génétique. On parle alors de « thrombophilie familiale», terme qui désigne des patients qui 

présentent une prédisposition particulière au développement des thromboses veineuses et dont 

la cause est génétique. Ce terme générique désigne des pathologies hétérogènes, caractérisées 

d’une part par des situations cliniques où surviennent des thromboses veineuses précoces, 

récidivantes ou de localisation inhabituelle et d’autre part des situations biologiques 

caractérisées par une hypercoagulabilité. Il existe différents types de thrombophilies 

familiales que nous n’expliciterons pas car elles dépassent le cadre du sujet mais il faut savoir 

qu’elles sont liées à une génération accrue de thrombine en cas de déficit en inhibiteurs de la 

coagulation. 

 

En résumé, la combinaison de ces trois facteurs de risque, stase, lésions endothéliales et 

hypercoagulabilité n’aboutit non pas à une simple sommation, mais souvent à une véritable 

potentialisation du risque thrombotique. 
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2.4 La maladie thromboembolique veineuse : Une maladie aux 

multiples facettes 

Ce titre est évocateur, mais au juste qu’est-ce qu’une thrombose veineuse ? 

Une thrombose veineuse, comme nous l’avons définit précédemment, consiste en 

l’oblitération plus ou moins complète d’une veine profonde par un thrombus suite à une « 

aberration de l’hémostase physiologique », dont le développement repose sur des acteurs ou 

des facteurs étiologiques privilégiés [16]. Elle peut atteindre les veines superficielles ou 

profondes. 

Le thrombus veineux se développe généralement dans les zones de bas débit sanguin comme 

les sinus veineux ou les sacs valvulaires des veines profondes des membres inférieurs comme 

le montre la figure 6. 

 

 
Figure 6 : Développement des thrombis au niveau des sacs valvulaires des veines du 

membre inférieur [17] 
  

Il faut différencier la TVP de la thrombose veineuse superficielle (TVS) également 

appelée péri ou para-phlébite de part leur localisation comme de leurs complications 

potentielles. La TVS se caractérise par la formation d’un caillot dans le réseau veineux 

superficiel du membre inférieur qui s’oppose à la circulation du sang. 

Cette pathologie est une complication fréquente de la maladie variqueuse. En effet, une veine 

variqueuse est anormalement dilatée et présente un contour sinueux entraînant un reflux 

sanguin en aval, on parle alors d’insuffisance veineuse.  
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Cette hémodynamique altérée est propice au développement d’un caillot qui, par extension, 

peut atteindre le système veineux profond par les veines perforantes et se compliquer d’une 

TVP. Heureusement cette complication est rare. La TVP ou phlébite quant à elle trouve ses 

origines dans le même mécanisme physiopathologique mais cette fois ci directement dans le 

système veineux profond.  

Au niveau clinique, les signes d’une TVP sont souvent polymorphes.  

Classiquement une TVP se caractérise par une douleur au mollet ou une sensibilité des veines 

du mollet. Une dilatation veineuse laissant souvent apparaitre un cordon palpable sur 

l’ensemble du trajet de la veine atteinte. Un membre atteint plus chaud et plus rouge que 

l’autre , souvent œdémateux avec présence du signe de « Homans », à savoir qu’à la 

dorsiflexion du pied la douleur est exacerbée. En cas d’œdème massif et brutal, les structures 

situées sous l’aponévrose musculaire sont comprimées, notamment la circulation artérielle, ce 

qui se manifeste par des signes d’ischémie avec une cyanose s’étendant sur tout le membre. 

Celle-ci peut parfois s’accompagner d’un état de choc, c’est la phlébite bleue qui constitue 

une urgence thérapeutique. Ce type particulier de TVP est très rare représentant moins de 1% 

des TVP. 

A contrario, dans la majorité des cas, les signes cliniques sont frustres, voir même inexistants. 

Pour preuve, on estime que 80 % des TVP sont silencieuses cliniquement et qu’ainsi, une 

TVP asymptomatique est retrouvée chez 70 à 90 % des patients présentant une EP confirmée 

cliniquement. Ce qui pose un problème de diagnostic majeur. [18], [19] 

Concernant les TVP, il faut également différencier les TVP proximales, c'est-à-dire celles 

touchant des veines situées à la racine du membre, qui sont beaucoup plus à risque de se 

compliquer d’une EP car le caillot est situé dans des veines de plus gros calibre et plus proche 

du cœur, des TVP distales situées davantage vers l’extrémité du membre, qui à l’inverse ne se 

compliquent que beaucoup moins fréquemment d’une EP même si ce risque n’est pas à 

exclure. 
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Nous venons d’étudier ce qu’était une TVP, mais pourquoi sont elles si préoccupantes 

en terme de santé publique ? 

Cela tient du fait que la complication majeure de ces TVP du membre inférieur est l’EP, une 

pathologie grave mettant en jeu le pronostic vital. [20] 

Le taux de mortalité peut atteindre 40% sans traitement mais cela dépend du type d’EP, de la 

tolérance hémodynamique individuelle et du terrain. A l’origine de l’EP, il y a une 

fragmentation du thrombus formé puis une migration de celui-ci via le système veineux 

jusqu’à la circulation pulmonaire. 

On distingue deux types d’EP, les EP massives et non massives. Les premières sont les plus 

graves car elles oblitèrent totalement le tronc de l’artère pulmonaire ou l’une des ses branches 

provoquant une ischémie du parenchyme pulmonaire et une chute du débit sanguin 

pulmonaire pouvant conduire à un choc cardiogénique.  Ces conséquences délétères peuvent 

favoriser l’apparition d’un syndrome de cœur pulmonaire aigu correspondant à une 

insuffisance du cœur droit et survenant brutalement et consécutivement à une augmentation 

de la pression à l'intérieur des artères pulmonaires. [21] 

A l’extrême et sans traitement approprié, la défaillance cardiaque peut conduire à un arrêt 

cardiaque et au décès du patient. Suivant le type d’EP, les manifestations cliniques peuvent 

être très variables. Elles peuvent être discrètes ou même absentes lorsque le thrombus est de 

petite taille ou se manifester plus clairement en cas d’EP massive. Dans ce cas, les signes les 

plus fréquents sont une gène ou des douleurs thoraciques, une toux, des hémoptysies en cas 

d’infarctus pulmonaire, une dyspnée d’apparition brusque, une polypnée avec des signes 

d’hypoxie comme la cyanose des extrémités, une tachycardie ou des signes d’instabilité 

hémodynamique. 

Cette complication gravissime étant souvent insidieuse, on comprend ainsi l’importance d’une 

prophylaxie appropriée et d’un dépistage systématique dans des contextes à haut risque de 

thrombose comme la chirurgie orthopédique majeure du membre inférieur. 

 

 



 

 

37 
 
 
 

 
Figure 7 : Migration d’un caillot d’une veine du membre inférieur vers les poumons [22] 
 

Une autre complication des TVP est le syndrome post-phlébitique. Il se caractérise soit 

par une obstruction induite par un œdème, soit par un reflux avec suppléance ou 

développement des réseaux saphènes, ou encore un reflux avec reperméation et destruction du 

système valvulaire entraînant une stase importante [21]. Dans tous les cas, ces mécanismes 

concourent au développement de symptômes invalidants comme des œdèmes réfractaires, des 

varices, une dermite ocre, des ulcères variqueux ou encore des lésions eczématiformes. 

Toutefois, cette complication ne met pas en jeu le pronostic vital, seulement le pronostic 

fonctionnel du membre atteint, ce qui est tout de même problématique. 

Après toutes ces précisions, on comprend donc aisément que suivant la localisation 

superficielle ou profonde, proximale ou distale du caillot, les conséquences sont très variables. 

Intéressons nous désormais aux facteurs de risques des thromboses veineuses, c'est-à-dire aux 

facteurs qui vont favoriser leur formation. 
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2.5 Facteurs de risques d’ETEV liés au profil du patient 

Premier constat, de façon globale, le risque d’ETEV est fonction du nombre d’autres 

facteurs de risque associés. En effet, l’étude SIRIUS a montré que les patients atteints d’un 

ETEV avaient généralement un facteur de risque ou plus par rapport à un groupe contrôle (1,7 

± 0,05 versus 0,78 ± 0,03) et que la majorité de ces patients avait en fait plus de deux facteurs 

de risque identifiés. [23] 

Ces divers facteurs sont d’une part propres au sujet, on parle de facteurs intrinsèques, et 

d’autre part liés à une circonstance favorisante, on parle de facteurs extrinsèques, comme une 

intervention chirurgicale par exemple. 

Dans cette partie nous nous intéresserons exclusivement aux facteurs de risques propres au 

terrain physiopathologique du patient. 

2.5.1 Les facteurs de risque prédisposant acquis 

- L’âge 

Le risque thrombotique augmente exponentiellement avec l’âge puisqu’il passe de 1/10 000 

avant 40 ans à 1/1 000 après 40 ans et à 1/100 au-delà de 75 ans. On estime ainsi qu’il 

augmente d’un facteur 1,9  tous les dix ans après 40 ans. [24] 

Plusieurs mécanismes sont proposés. Par exemple la limitation de la mobilité physique 

favorisant une stase sanguine et une hypoxie locale accrue par diminution de la pompe 

musculaire du mollet. Ce risque augmente d’autant plus avec la présence de comorbidités 

associées dont la prévalence augmente avec l’âge comme les cancers et les syndromes 

inflammatoires chroniques diverses.  

 

- Les antécédents chirurgicaux récents 
Les actes chirurgicaux augmentent de façon globale le risque thrombotique. Certaines 

chirurgies sont plus à risque que d’autres, particulièrement la chirurgie orthopédique qui est 

associée à l’un des plus forts risques de MTEV. [25], [26] 
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- L’obésité caractérisée par un indice de masse corporelle supérieur à 30 
Plusieurs études ont montrées une association entre TVP et obésité. [23], [27] 

L’explication tient au fait que l’obésité est responsable d’une mobilité réduite qui accentue 

donc la stase veineuse. Celle-ci, associée à une anomalie de certains facteurs de l’hémostase, 

une augmentation modérée des protéines inflammatoires et à une réduction de l’activité 

fibrinolytique majorerait le risque de TVP postopératoire.  

 

- Les antécédents familiaux de MTEV 

Les thrombophiles constitutionnelles potentialisent le risque de thrombose veineuse. 

2.5.2 Les facteurs favorisants transitoirement la survenue d’un 

ETEV 

- La contraception orale œstroprogestative, l’hormonothérapie 

substitutive et les traitements modulateurs des récepteurs aux œstrogènes 
Le risque relatif de développer une thrombose sous contraceptif oral œstroprogestatif est 

globalement voisin de 4. Il est lié à l’ethinyloestradiol mais également au type de progestatif 

associé. En effet, pour les progestatifs de 3e génération comme le désogestrel ou le gestodène, 

ce risque relatif est voisin de deux par rapport à un progestatif de 2e génération. Ce type de 

pilules ne sera d’ailleurs plus remboursé à compter du 30 Septembre 2013 [28].  

 

- Le tabagisme  

Le tabagisme est un facteur prédisposant indépendant, proportionnel au nombre de cigarettes 

fumées [27]. Le tabac est connu comme étant un facteur de risque important de pathologies 

cardiovasculaires. Cela tient principalement au fait que le monoxyde de carbone formé par sa 

combustion entraine une hypoxie qui favorise l’apparition de lésions endothéliales concourant 

au processus thrombotique. Mais ce dernier favorise aussi l'agrégation plaquettaire et donc le 

processus d’hémostase primaire. Il entraine indirectement des conséquences sur la viscosité 

du sang, car pour palier le défaut d'oxygène, l’organisme réagit en augmentant le nombre 

d’hématies avec parallèlement, une augmentation du nombre des leucocytes. En outre, le 

tabac augmente le taux de fibrinogène plasmatique, cette protéine, on le sait étant le 

précurseur de la fibrine et favorise donc l’étape ultime de la cascade de la coagulation. 
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2.5.3 Situations pathologiques favorisant la survenue d’un ETEV 

- Les antécédents personnels de MTEV 
Qu’il s’agisse de thromboses veineuses superficielles, de thromboses veineuses profondes, 

d’embolies pulmonaires ou même d’insuffisance veineuse, les séquelles phlébologiques 

occasionnées prédisposent à la survenue d’un nouvel ETEV. [23], [25], [26], [27] 

 

- Une immobilisation prolongée 
Une immobilisation, un alitement suite à un traumatisme, une paralysie, une hospitalisation ou 

un long trajet en avion par exemple sont autant de causes favorisant la stase veineuse. 

 

- Les cancers et leurs traitements (hormonal, chimiothérapie, 

antiangiogéniques ou radiothérapie) 
Il faut savoir que la survenue d’un épisode thrombotique apparemment idiopathique peut 

précéder de plusieurs années le diagnostic de néoplasie évolutive. En effet, chez les patients 

cancéreux, on retrouve les trois composantes de la triade de Virchow. Une stase, par 

compression directe de la tumeur. Des atteintes de la paroi vasculaire par envahissement des 

cellules tumorales. Et une hypercoagulabilité en rapport avec la production par les cellules 

cancéreuses de substances entrant en interaction avec les plaquettes, le système de la 

coagulation et de la fibrinolyse [29]. Il faut également signaler que certains cancers sont à 

plus fort risque de thrombose que d’autres comme les hémopathies malignes, le cancer du 

poumon, le cancer du sein, de la prostate ou les cancers digestifs. 

 

- Maladies inflammatoires chroniques de l’intestin [30], [31], [32] 

Les complications thrombo-emboliques au cours de la maladie de Crohn ou de la rectocolite 

hémorragique, ont une prévalence de 1 à 8. 
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- Le syndrome néphrotique [33] 
Le risque de survenue des thromboses veineuses découle de l’association d’une 

hypercoagulabilité plasmatique, d’une hémoconcentration et d’une diminution des 

concentrations plasmatiques en AT.  

 

- L’artériopathie oblitérante des membres inférieurs 
Cette pathologie limite le périmètre de marche des patients et favorise donc directement la 

stase veineuse en limitant le retour veineux par défaut de la pompe musculaire du mollet.   

 

- L’insuffisance respiratoire chronique, l’insuffisance cardiaque congestive 

ou un infarctus du myocarde (IDM) 

 

- La prise d’un traitement antipsychotique [34], [35] 
Qu’il s’agisse de neuroleptiques classiques ou atypiques, plusieurs études ont démontrées une 

augmentation du risque thromboembolique chez les patients traités par ces médicaments. 

Toutefois aucun rapport causal n’a été clairement établi. 
 

- La grossesse [36], [37], [38] 
La grossesse majore le risque thrombotique, d’une part par de fortes concentrations 

d’œstrogènes provoquant une hypotonie veineuse et donc stase accrue et d’autre part par le 

développement de l’utérus qui provoque une gène mécanique au retour veineux. Si la 

grossesse est associée au tabagisme, à des antécédents de TVS, une grossesse tardive, une 

multiparité, une prise de poids excessive ou une césarienne, ce risque est encore augmenté. 

 

En conclusion la MTEV est une pathologie fréquente associée à des situations cliniques 

diverses et variées. Les causes sont multifactorielles, qu’elles soient d’origines génétiques ou 

acquises, elles sont de mieux en mieux connues. 

Après avoir étudié la physiopathologie des thromboses veineuses et leurs facteurs de risques 

liés au patient. Essayons de comprendre pourquoi la chirurgie orthopédique est à risque 

thrombotique élevé dans cette nouvelle sous partie. 
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3. La maladie thromboembolique veineuse en chirurgie 
orthopédique majeure 

3.1 Introduction 

Dans cette nouvelle partie nous allons traiter de la chirurgie orthopédique et du risque 

particulier de thromboses veineuses qu’elle génère. 

La chirurgie orthopédique se définit comme l'ensemble des actes chirurgicaux intéressant 

l'appareil locomoteur qu’il s’agisse des os, des articulations, des muscles, des ligaments ou 

des tendons. 

La chirurgie orthopédique est la spécialité chirurgicale la plus pratiquée en France.  

L'âge moyen des patients opérés en chirurgie orthopédique augmente avec l'espérance de vie 

et avec l'amélioration des techniques chirurgicales et anesthésiques.  

À titre d'exemple, plus de 100 000 prothèses de hanche sont posées chaque année en France. 

Les patients opérés d'une arthroplastie de hanche sont âgés de 67 ± 21 ans, ceux bénéficiant 

d'une prothèse de genou ont 71 ± 7 ans avec une prédominance de femmes [39]. 

3.2 Coxarthrose et gonarthrose  

L'atteinte cartilagineuse de l’articulation de la hanche se nomme coxarthrose alors que 

celle du genou se nomme gonarthrose. Le terme d'arthrose englobe toutes les atteintes 

cartilagineuses quelle qu'en soit l'étendue ou la profondeur. L’arthrose est un phénomène de 

vieillissement de l’articulation, elle apparaît plus ou moins précocement suivant les individus 

en fonction du terrain génétique mais aussi de la sollicitation de l’articulation. L’excès de 

poids étant souvent un facteur aggravant. 

Le cartilage, à l’état physiologique est une substance blanche, nacrée, parfaitement lisse, qui 

recouvre les extrémités osseuses afin d'éviter une interposition directe entre les structures 

osseuses. La vascularisation du cartilage étant limitée, les possibilités de régénérescence sont 

mauvaises, ce qui explique que, dès lors qu'une lésion est constituée, elle peut prendre un 

caractère plus ou moins définitif. Les stades lésionnels peuvent être observés depuis l'atteinte 

très superficielle correspondant à une simple fissuration du cartilage jusqu'à atteinte 

cartilagineuse majeure, aboutissant à une exposition du tissu osseux en regard de cette lésion. 
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Si les lésions les plus superficielles n’ont que peu de conséquences du moins dans un premier 

temps, les atteintes cartilagineuses graves se traduiront généralement par l’altération des 

capacités motrices, une limitation des amplitudes articulaires et des douleurs lors de la 

mobilisation de l’articulation. 

Les atteintes superficielles relèvent souvent d’un simple traitement médical par des mesures 

hygiéno-diététiques visant la réduction pondérale et une médication antalgique, anti-

inflammatoire voire une viscosupplémentation en infiltration locale.  

Il faut noter que la douleur n’est pas toujours en corrélation avec les signes radiologiques, or 

c’est elle qui va guider l’indication de la chirurgie par arthroplastie.  

Ce traitement sera proposé pour les atteintes arthrosiques sévères, irréversibles, douloureuses 

et engendrant un retentissement important sur qualité de vie des patients.  

La décision d’une intervention chirurgicale est prise conjointement entre le patient et son 

chirurgien, une fois la date d’entrée en clinique ou à l’hôpital fixée, un rendez-vous avec un 

anesthésiste est pris dans le mois précédent l’intervention. 

Ce dernier prescrit une série d’examens fonction de l’état de santé du patient et 

obligatoirement un examen cytobactériologique des urines ainsi qu’un examen dentaire pour 

vérifier l’absence de foyer infectieux qui présenterait un risque opératoire majeur. 

 

L’intervention chirurgicale peut se faire sous anesthésie générale ou anesthésie loco 

régionale (ALR). Cette dernière est généralement privilégiée car l’ALR périmédullaire aurait 

un effet protecteur vis-à-vis de la maladie thromboembolique. En effet, une étude à montré 

que chez 147 patients opérés d’une PTH, ayant bénéficié d’une ALR axiale et portant des bas 

de contention, l’incidence des TVP est à l’avantage du groupe traité versus placebo (14 % 

versus 37 %). Avec cependant une seule TVP clinique dans chaque groupe lors du suivi [40]. 

De plus, elle permet une récupération plus rapide, de maintenir le patient éveillé et donc de 

limiter les risques d’une anesthésie générale. Les autres solutions disponibles sont l’anesthésie 

par péridurale et la rachianesthésie.  
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3.3 Arthroplastie de la hanche 

Il existe de nombreux types de prothèses de hanche et de matériaux utilisés en chirurgie 

orthopédique de la hanche. Ces matériaux appartiennent à trois groupes ; d’une part les 

métaux dont des alliages de chrome et cobalt, de titane, d’acier inoxydable, pouvant être 

revêtus d’hydroxyapatite pour améliorer la fixation à l'os, d’autre part les polymères 

plastiques comme les polyéthylènes de très haute densité ou bien encore les céramiques 

permettant une meilleure friction entre les surfaces articulaires. 

Pour l’arthroplastie de la hanche, il n’existe qu’un seul type de prothèse, la prothèse totale de 

hanche (PTH).  

Une PTH est composée de deux parties. L’implant fémoral qui remplace la tête du fémur et 

l’implant cotyloïdien qui remplace sa surface articulaire au niveau de l’os iliaque du bassin. 

L’implant fémoral est composé lui-même de deux parties, la tige qui le fixe dans la diaphyse 

du fémur et la tête qui correspond à la nouvelle tête du fémur.  

Certaines prothèses sont « cimentées », c'est-à-dire qu’un ciment acrylique en polyméthyl – 

métacrylate peut être utilisé afin d’améliorer la fixation initiale de la prothèse dans l'os. Alors 

que d’autres ne le sont pas, si la forme de la prothèse et de l'os permettent une adaptation 

satisfaisante et une tenue mécanique d'emblée. 

 

 
Figure 8 : Illustration destinée au patient qui explique de façon simple et accessible les 

différentes étapes d’une arthroplastie pour PTH [41] 
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3.4 Arthroplastie du genou  

Contrairement aux PTH, dans les prothèses de genou, seuls les alliages de métaux et les 

polymères plastiques sont utilisés. 

Il existe deux types de prothèse du genou, la prothèse totale ou PTG, la plus fréquente. Et la 

prothèse à seul compartiment destinée à remplacer soit la partie externe ou la partie interne du 

genou quand une seule de ces deux parties est touchée par l’arthrose. 

La PTG, quant à elle, est destinée aux patients dont l’arthrose touche l’ensemble de 

l’articulation du genou, elle est constituée de quatre parties. L’implant fémoral, l’implant 

tibial en alliage de métaux, le plateau intermédiaire et l’implant rotulien en polyéthylène. 

L’indication de cimentation comme pour la PTH dépend de l’adaptation et de la tenue 

mécanique de l’articulation. 

 

 
 

Figure 9 : Illustration destinée au patient qui explique de façon simple et accessible les 
différentes étapes d’une arthroplastie pour PTG [42] 
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4. La chirurgie orthopédique majeure et le risque de TVP 

4.1 Epidémiologie 

Aujourd’hui encore le nombre d’ETEV est particulièrement élevé en chirurgie 

orthopédique majeure, pour les interventions chirurgicales de la hanche ou du genou [43]. 

Pour illustrer ce propos, il faut savoir que le risque de développer une TVP en l’absence de 

prophylaxie varie de 10% en chirurgie générale à plus de 50% en chirurgie orthopédique. 

Plus spécifiquement, on sait qu’en l’absence de prophylaxie après la pose d’une PTG, la 

prévalence de survenue d’une TVP est de 41% à 85 %, alors que dans le cas d’une PTH elle 

est un peu moindre mais toujours importante, de l’ordre de 42 à 57 % [44]. 

Leur complication la plus redoutable, l’EP est associée dans 80% des cas à une TVP [45], 

avec une incidence estimée entre 0,9 et 28% après PTH et entre 1,5 et 10% après PTG en 

l’absence de prévention [43].  

Certes, une prophylaxie correctement menée réduit l’incidence des TVP asymptomatique, 

mais le risque d’ETEV demeure toujours élevé entre 16% et 30% selon les études avec un 

risque d’EP de 0,1 à 0,4 % [46]. Pour une chirurgie dite de « confort », ne justifiant pas d’une 

obligation d’ordre vital, ce risque est tout de même à prendre en considération. 

Pour confirmer ces dires, une étude internationale, l’étude « ENDORSE » présentée au XXIe 

congrès de l’International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) qui s’est tenu du 

06 au 12 Juillet 2007 à Genève, a recueilli des données sur plus de 60 000 patients dans 358 

hôpitaux sélectionnés de manière aléatoire dans 32 pays, sur cinq continents. Tous les 

hôpitaux participants ont suivi le même protocole multinational standardisé pour étudier les 

patients hospitalisés dans les différents services. 

Les résultats sont sans appel, le nombre de patients à risque d’ETEV est très élevé, 52 % des 

patients hospitalisés pris en compte dans cette étude, dont près des deux tiers étant des 

patients de chirurgie.  

L’étude montre par ailleurs que seulement 50 % des patients, parmi lesquels 59% de patients 

chirurgicaux, toutes chirurgies confondues, à risque de thromboses ont bénéficié d’un 

traitement prophylactique à l’hôpital, conformément aux recommandations de l’American 

College of Chest Physician (ACCP) [47]. 
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Les patients bénéficiant d’une chirurgie orthopédique majeure du membre inférieur sont 

à haut risque de thrombose, plus encore pour ceux opérés d’une PTG que ceux opérés d’une 

PTH, bien que le risque d’EP soit plus élevé après PTH. Ce risque est bien pris en compte 

pour les patients de chirurgie orthopédique mais d’autres domaines chirurgicaux devraient 

s’en inspirer afin d’éviter aux patients des conséquences graves en termes de complications 

postopératoires pouvant mettre en jeu le pronostic vital ou entraîner des hospitalisations 

pléthoriques ayant des répercussions aussi bien économiques qu’en termes de vies humaines.  

4.2 Facteurs de risque d’ETEV en chirurgie orthopédique 

 

Dans la partie précédente, nous avions précisé les facteurs de risque intrinsèques au 

patient ou à sa pathologie. Ici nous allons spécifiquement nous intéresser aux facteurs de 

risques de la triade de Virchow adaptés à la chirurgie orthopédique. 

Premier constat, la genèse des TVP en chirurgie orthopédique majeure du membre inférieur 

diffère suivant le type de chirurgie.  

 

4.2.1 Mécanisme et cinétique d’apparition des TVP après PTH 

 

Concernant l’arthroplastie de la hanche, le mécanisme de formation des TVP est double 

[48]. Que la voie d’abord soit antérieure ou postérieure il est parfois nécessaire de luxer la 

hanche au début l’intervention. Cette luxation provoque à la fois une stase veineuse en amont 

de la veine fémorale et une agression directe sur celle-ci favorisant le développement de 

lésions de l’endothélium. Ces deux facteurs de la triade de Virchow sont responsables du 

développement de TVP proximales isolées, homolatérale au membre opéré, à fort risque de 

complications emboliques par des caillots de petite taille, logés aux creux des valvules de la 

veine fémorale superficielle qui peuvent rapidement migrer. 

Bien que la stase existe déjà dans le membre arthrosique avant l’intervention du fait d’une 

impotence partielle, elle est majorée après l’opération. 

Cependant, dans le membre non opéré, la stase n’est que passagère en période postopératoire 

immédiate, mais associée à l’hypercoagulabilité postopératoire cette fois ci, elle est 

responsable du développement des TVP distales controlatérales, ou parfois bilatérales.  
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En ce qui concerne, la cinétique d’apparition des TVP après PTH, on constate qu’il 

existe deux pics de fréquence. Le premier vers le 4e jour post chirurgie avec essentiellement 

des TVP de localisation proximale par des mécanismes explicités précédemment et le second 

se manifestant autour du 13e jour [49]. 

En outre, chez les patients indemnes de TVP à la sortie du service de chirurgie, certains 

peuvent développer des ETEV cliniques jusqu’à trois mois après l’intervention avec une 

médiane de survenue de 17 jours [50]. 

4.2.2 Mécanisme et cinétique d’apparition des TVP après PTG 

 

Concernant l’arthroplastie du genou, les TVP se forment généralement au cours de 

l’intervention, environ 86 % des TVP et elles sont surtout localisées au membre du genou 

opéré et se développent dans les veines distales profondes situées sous la prothèse. (Voir 

Figure 11 : Schéma du réseau veineux profond du membre inférieur). Ces thromboses sont 

essentiellement liées à la stase qui se développe par dysfonctionnement de la pompe 

musculaire du mollet. Les TVP proximales, quant à elle sont beaucoup moins fréquentes 

qu’en PTH. 

La cinétique d’apparition des TVP diffère du cas précédent, dans le cas d’une PTG, les 

thromboses naissent essentiellement en peropératoire directement [51]. Mais le risque 

thrombotique comme après PTH subsiste plusieurs jours après l’intervention. Certains ETEV 

cliniques pouvant se manifester jusqu’à un mois après l’intervention avec une médiane de 

survenue de 7 jours, donc plus courte qu’après PTH [51]. 
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Figure 10 : Cinétique d’apparition des complications thromboemboliques 

symptomatiques après PTH et PTG pendant les 3 mois suivant la chirurgie [52] 
 

 
Figure 11 : Représentation du réseau veineux profond du membre inférieur [53] 
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Tableau 2 : Physiopathologie des TVP en orthopédie [49] 
 

 Naissance Mécanisme principal Distribution 

PTH 3/4 à J + 4-6 

1/4 à J + 13 

Luxation hanche + 

stase 

2/3 fémorales H 

3/4 H + 1/4 C 

PTG Peropératoire Pompe veineuse du 

mollet 

Distales H 

90% H + 10% C 

H : Homolatérales (c'est-à-dire au membre opéré) C : Controlatérales (l’autre membre) 

 

Si les mécanismes principaux à l’origine de la formation des TVP sont principalement 

liés à la stase pour la PTG et à la stase plus la luxation de la hanche pour la PTH, d’autres 

mécanismes viennent potentialiser ceux-ci et majorer encore le risque thrombotique.  

Parmi eux, certains méritent d’être explicités en les remettants dans le cadre des trois facteurs 

de la triade de Virchow qui en découlent. 

 

4.2.3 Autres facteurs de risques opératoires d’ETEV 

potentialisant le risque thrombotique. 

 

- Lésions de la paroi veineuse. 

Au cours d’une intervention en chirurgie orthopédique, nombreuses sont les causes possibles 

de lésion de la paroi endothéliale. L’expérience du chirurgien joue un rôle prépondérant afin 

d’en limiter la survenue. 

Au cours de la pose d’une PTH, le chirurgien est amené à luxer l’articulation ce qui provoque 

une angulation et un rétrécissement de la veine fémorale en regard du petit trochanter. Cette 

plicature ralentit d’une part le flux sanguin mais agresse aussi directement la veine. 

Il en va de même pour les clamps vasculaires qui compriment la veine et qui sont posés pour 

interrompre la circulation et ainsi limiter les pertes sanguines au cours de l’intervention. Ils 

sont également responsables de l’activation de la coagulation en favorisant la stase sanguine 

et l’hypoxie locale. 

Concernant la pose d’un garrot pneumatique, on trouve dans la littérature scientifique des 

données contradictoires.  
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Pour certains experts, le garrot ne majore pas le risque thromboembolique que ce soit en PTH 

ou en PTG. Pour d’autres comme les membres du collège de la Société Française 

d’Anesthésie Réanimation, la pose de garrot n’est pas toujours indispensable et doit être 

justifiée par l'acte opératoire en appréciant le rapport bénéfice/risque.  

Si le garrot a pour objectif de diminuer le saignement peropératoire, de faciliter ainsi le geste 

chirurgical et donc de raccourcir le temps opératoire. La vérification de ces objectifs par des 

études prospectives randomisées n'a pas permis d'en confirmer le bien-fondé. Ainsi, pour un 

geste chirurgical à haut risque hémorragique, comme la mise en place d'une PTG, il apparaît 

que l'utilisation d'un garrot ne modifie pas le saignement global, ni ne diminue, pour un même 

opérateur, la durée de l'intervention [54]. 

Dans tout les cas s’il y a bénéfice à la pose de garrot, il s'agit toujours d'un bénéfice modeste 

largement contrebalancé par les conséquences délétères de cette technique en termes de risque 

thromboembolique. En effet, on constate une incidence plus élevée de TVP après la pose d’un 

garrot 72-80% contre 40-60% sans la pose de garrot.  

De plus, d’autres effets néfastes sont  également à déplorer suite à l’utilisation d’un garrot 

comme les lésions tissulaires, l’inflammation locale ou la douleur. 

Une autre cause d’agression directe de la paroi veineuse est le cathétérisme veineux central. Il 

s’agit d’une perfusion longue, insérée dans une veine de suffisamment gros calibre pour 

pouvoir perfuser de manière continue un patient. Le cathéter peut être un facteur d’activation 

de la coagulation et par là même, provoquer la survenue de caillots autour de ce cathéter et 

donc la constitution d’une thrombose veineuse [55]. 

 

- Stase veineuse. 
La stase veineuse est inhérente à ce type d’intervention chirurgicale. Si la stase induite par 

l’immobilisation, par la pose de clamp vasculaire ou d’un garrot compressif ont été détaillés 

dans le paragraphe précédent, d’autres mécanismes vont être expliqués dans celui-ci.  

Tout d’abord précisons ce qui semble évident, la présence d’œdèmes ou d’hématomes induit 

par l’acte chirurgical peuvent comprimer les structures sous jacentes, en particulier les veines 

favorisant la stase. 

Un autre point moins évident est la relation entre la position du patient au cours de l’opération 

et le risque de thrombose. En effet, cette position joue un rôle dans le risque 

thromboembolique.  

http://www.sfar.org/acta/dossier/archives/ca97/html/ca97_004/97_04.htm


 

 

52 
 
 
 

 

Pour la pose d’une PTH, le patient est placé en décubitus latéral alors que pour la pose d’une 

PTG il est placé en décubitus dorsal strict. Ces positions, l’une comme l’autre, peuvent avoir 

un rôle défavorable en provoquant un ralentissement local du flux sanguin par compression 

des vaisseaux par le poids du corps sur la table d’opération. En outre, la mise en place 

d’appuis qui vont comprimer et gêner le retour du flux sanguin est un autre facteur favorisant 

la survenue d’une thrombose veineuse. 

 

- Modifications de l’hémostase. 

Les lésions tissulaires entraînées par la chirurgie ou la pose d’un garrot sont des causes 

d’hypercoagulabilité post-opératoire. Plusieurs études ont mis en évidence une activation du 

système de la coagulation par libération de FT, consécutive à une brèche vasculaire comme 

nous l’avons expliqué dans la première partie de rappels sur la coagulation. Cette protéine 

membranaire présente dans les fibroblastes de la paroi des vaisseaux, également exprimée par 

la cellule endothéliale lésée ou activée et par le monocyte stimulé joue le rôle de « starter » de 

la coagulation.  

Cette activation de la cascade de coagulation explique l’hypercoagulabilité résultante d’une 

agression des vaisseaux directement liée à l’acte chirurgical. 

Parallèlement se produit une diminution de la fibrinolyse endogène après chirurgie, ceci 

s’explique par une diminution de l’activité du t-PA, une augmentation de l’activité du PAI-1 

et des produits de dégradation du fibrinogène, du complexe F IIa-AT et des D-dimères 

immédiatement après l’intervention et jusqu’à 14 à 21 jours postopératoires [56], [57]. 

Plusieurs autres facteurs peuvent aggraver l’hypercoagulabilité induite par la chirurgie et donc 

le risque d’ETEV.  

Parmi eux, l’anesthésie générale, la déshydratation périopératoire entrainant une 

hémoconcentration des facteurs de la coagulation, le décubitus, la stase veineuse, l’arrêt 

préalable à l’intervention des médicaments antiagrégants plaquettaires ou anticoagulants pour 

prévenir le risque hémorragique chirurgical. 

Enfin, contrairement aux idées reçues, un autre facteur souvent évoqué comme favorisant la 

survenue d’ETEV après chirurgie orthopédique du membre inférieur n’est pas pro 

thrombotique au sens propre du terme. Il s’agit de la cimentation de la prothèse par des 

polymères acryliques qui assurent une fixation purement mécanique des implants dans la 

cavité fémorale.  
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En effet, l'impaction de la pièce fémorale entraîne une augmentation de la pression 

intracavitaire dont le contenu (ciment liquide, air, débris fibrinocruoriques, particules 

graisseuses) est expulsé vers le réseau veineux intra-osseux. Ce qui provoque rapidement 

après l'impaction et pendant environ un quart d'heure une pluie d'emboles, qui peuvent être 

observés échographiquement [58]. 

Ces emboles ne sont pas des thrombis veineux, mais peuvent avoir des conséquences toutes 

aussi graves. 

 

Tableau 3 : Résumé des autres facteurs de risque d’ETEV liés à l’intervention 
chirurgicale. 

Lésions de la paroi 

veineuse 

Stase veineuse Modification de 

l’hémostase 

 Lésions 

endothéliales liées 

à l’acte chirurgical. 

 Clamps vasculaire 

 Traumatismes 

vasculaires et 

musculaires par 

pose d’un garrot  

 Cathétérisme 

veineux 

 Immobilisation/Alitement 

avant, au cours et après  

l’intervention. 

 Durée de l’intervention 

 Pose d’un garrot 

 Clamps vasculaire 

 Œdème local 

 Hématome compressif 

 Position opératoire/Mise en 

place d’appuis 

 Libération du FT 

par le 

traumatisme 

vasculaire 

 Activation de la 

cascade de la 

coagulation et 

génération de 

thrombine 

 Inhibition post-

opératoire de la 

fibrinolyse 

endogène 

 

En conclusion, les facteurs de risque propres à la chirurgie orthopédique majeure sont 

principalement liés à la stase sanguine, avec pour la PTH un facteur de risque supplémentaire 

qu’est l’agression directe de la veine fémorale par luxation de la hanche. Mais à eux seul ils 

n’expliquent pas la forte incidence d’ETEV survenant après ce type d’intervention. D’autres 

facteurs, liés à l’hypercoagulabilité post opératoire notamment entrent en jeux. 

De plus, le risque thrombotique perdurant plusieurs semaines après l’opération, il nécessite 

une prophylaxie adaptée, non seulement en périopératoire mais également après la sortie du 

patient du service de chirurgie orthopédique afin de prévenir au mieux la survenue d’un 
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éventuel ETEV. C’est justement ce que nous allons étudier dans une prochaine partie. 

 

5. Diagnostic des TVP des membres inférieurs et des EP 

5.1 Signes Cliniques 

Le développement des signes cliniques d’une TVP que nous avons décrits 

précédemment résulte essentiellement de deux facteurs ; la réaction inflammatoire de la paroi 

vasculaire et l’obstruction liée au caillot. De l’importance de chacun d’entre eux va dépendre 

la symptomatologie clinique. Elle peut être légère ou même absente quand le caillot est de 

petite taille et non occlusif et ne s’accompagner d’aucun phénomène inflammatoire. Elle est, 

au contraire, majeure lorsque obstruction et inflammation sont présents. Il faut noter que ces 

signes manquent de sensibilité et de spécificité. En effet les signes cliniques dont nous allons 

traiter sont surtout utiles pour évoquer le diagnostic mais ne permettent jamais à eux seuls de 

l’affirmer ou de le réfuter. Car ils peuvent être présents dans une multitude de pathologies 

aussi diverses et variées, graves comme l’insuffisance cardiaque droite, ou bien bénignes 

comme de simples hématomes ou claquages musculaires. Leur recherche représente 

cependant une étape préliminaire indispensable pour justifier le recours à des examens 

complémentaires. 

 

Le premier signe, le plus fréquent et le plus important est la douleur, elle est présente 

dans 60 % des cas de TVP et relève de plusieurs mécanismes ; la stase veineuse, le spasme 

veineux et l’inflammation de la veine. Elle peut être spontanée et dans ce cas très évocatrice, 

mais peut être minime ou même absente, dans ce cas le praticien doit l’exagérer ou la 

provoquer par la palpation le long du trajet veineux. Pour ce faire, il pratique une compression 

manuelle du mollet ou la dorsi-flexion du pied, c’est le signe de Homans que nous avons 

évoqués dans la partie précédente. Mais celui-ci n’est pas spécifique et peut s’observer dans 

des d’autres affections. 
 

L’œdème quant à lui n’est présent que lorsque le caillot est massif et entraîne une gêne 

au retour veineux. Plus la thrombose est proximale, plus l’œdème peut être important comme 

c’est le cas lorsque la TVP est occlusive et siège au niveau des veines poplitée, fémorale ou 

iliaque. L’œdème est dur, résistant et ne prend pas le signe du godet, contrairement aux 

œdèmes provoqués par l’insuffisance cardiaque. Il s’accompagne généralement au niveau de 
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la peau, d’une hyperthermie locale et d’une dilatation des veines superficielles. 

 

Les signes généraux sont généralement peu intenses et eux aussi sont peu spécifiques. 

Un léger fébricule peut être observé, une tachycardie légère s’installe généralement de façon 

progressive, on parle de « pouls grimpant de Mahler », un état d’anxiété est souvent associé. 

 

En résumé, ce qu’il faut retenir c’est que toute cette symptomatologie est d'autant plus 

évocatrice si elle est unilatérale. En effet, il est exceptionnel qu’une TVP se développe 

simultanément dans les deux membres inférieurs [59]. 

En outre, le diagnostic de TVP ne peut se baser uniquement sur les signes cliniques, 

particulièrement en chirurgie orthopédique où les œdèmes et la douleur post opératoire sont 

très fréquents par la nature même de l’acte chirurgical, ce serait prendre le risque d’un 

traitement inutile, économiquement pléthorique voir dangereux.  

C’est sur ces signes cliniques que l’on évoque la possibilité d’une TVP, mais le clinicien met 

ceux-ci en relation avec les circonstances favorisantes, la probabilité clinique a priori de TVP 

est d’autant plus élevée lorsqu’elles sont présentes. Le diagnostic de certitude n’est apporté 

que par des examens complémentaires.  

5.2 Examens complémentaires 

Divers examens complémentaires sont disponibles afin de confirmer ou d’infirmer le 

diagnostic de MTEV. Parmi eux, des méthodes biologiques comme le dosage des D-dimères, 

essentiellement utilisé pour le diagnostic des EP [60], des méthodes d’imagerie comme la 

phlébographie ou la pléthysmographie occlusive, ou encore des techniques ultrasoniques, 

notamment l’écho-doppler veineux. 
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Figure 12 : Stratégie diagnostique de la TVP [59] 
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Partie II :  
 

Prévention des TVP en chirurgie  

orthopédique majeure 
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La prévention des TVP repose à la fois sur des moyens médicamenteux, par des 

anticoagulants qui réduisent le risque thromboembolique en inhibant un ou plusieurs facteurs 

de la coagulation. Mais également sur des moyens non médicamenteux de compression 

mécanique facilitant le retour veineux. Ces deux moyens sont complémentaires et 

indissociables. Les médicaments anti-thrombotiques ont pour rôle de s’opposer à la naissance 

et/ou à l’extension des TVP. Néanmoins, ils impliquent tous un risque hémorragique 

potentiel, le principe directeur de l’utilisation de ces médicaments est d’évaluer le bénéfice 

antithrombotique face au risque hémorragique pour chaque patient.  

1. Constat 

La mortalité postopératoire dans l’ensemble des domaines chirurgicaux a notablement 

diminué au cours des dernières décennies, la chirurgie orthopédique n’y fait pas exception. 

Cette baisse fut permise grâce aux progrès des différentes spécialités médicales l’anesthésie, 

notamment.  

Le risque thromboembolique veineux en chirurgie orthopédique majeure, quant à lui, a très 

peu évolué ces dernières années et demeure toujours élevé. 

Ainsi, on estime le risque d’ETEV postopératoire sans prophylaxie à 50% concernant les 

ETEV asymptomatiques et entre 5 et 15 % pour les ETEV cliniques [61]. 

Le risque d’ETEV postopératoire après PTH reste élevé pendant encore 4 à 6 semaines après 

l’intervention malgré une prophylaxie médicamenteuse, alors que le risque d’ETEV après 

PTG est beaucoup plus court mais tout aussi important. Ce qui justifie une prescription 

systématique de mesures prophylactiques pendant une durée variable qui est fonction du type 

d’intervention et de la durée du risque thromboembolique qu’il implique. 
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Figure 13 : Persistance de TVP phlébographiques totales et proximales malgré une 

prophylaxie avec HBPM [48]  
 

En orthopédie, il est également important de noter la grande influence de l’âge, qui 

apparait comme un facteur indépendant dans l’évolution du risque, il est multiplié par 1,1 par 

tranche de 10 ans au-dessus de 50 ans, ainsi, après 80 ans ce risque semble doubler par 

rapport à un sujet de 40 ans [63], ce qui est à prendre en compte dans le choix thérapeutique et 

le suivi de ce type de patients.  

Intéressons nous tout d’abord aux moyens non médicamenteux de prévention des TVP. 
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2. Les moyens non médicamenteux de prévention des TVP 

Le traitement physique préventif propose diverses techniques complémentaires qui ont 

depuis longtemps démontré leur efficacité mais qui ne peuvent être utilisées seules chez les 

patients à risque thromboembolique élevé comme les patients orthopédiques. 

2.1 La marche  

C'est la technique de prévention des thromboses la plus simple et la moins onéreuse. 

Idéalement, le 1er lever doit s’effectuer le 1er ou le 2e jour après l’opération puis la marche en 

appui complet devrait être reprise à l’aide de béquilles dès que l’état du patient le permet. 

Ce moyen de prévention est très efficace, en effet, l'incidence des thromboses veineuses n’est 

que de l'ordre de 2 % chez les patients capables de déambuler alors qu'elle est de l'ordre de 

12,5 % chez les patients strictement alités.  

2.2 Les exercices musculaires 

Leur efficacité sur l'accélération du retour veineux est incontestable. La mobilisation 

précoce commence par des exercices de flexion-extension des orteils sur le pied, du pied sur 

la jambe, puis de la jambe sur la cuisse, répétés durant au moins 5 minutes toutes les heures. 

Elle est complétée par une rééducation respiratoire rendant toute son amplitude au 

diaphragme 

Leur mise en œuvre nécessite une forte participation du patient et/ou de son entourage une 

fois de retour au domicile. 

2.3 La posture déclive 

Elle consiste à allonger le patient de telle sorte à ce que la tête soit plus basse que le 

reste du corps, ce qui permet donc de lutter contre la stase veineuse au niveau du membre 

inférieur. Il suffit pour cela de relever les pieds du lit de quelques centimètres. Cette simple 

surélévation accroît la vitesse de circulation veineuse. 
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2.4 La contention veineuse 

C'est certainement la principale méthode de prévention non médicamenteuse des 

thromboses.  

Son utilisation en orthopédie réduit de moitié l'incidence des thromboses veineuses.  

Elle possède une synergie d'action avec les traitements anticoagulants, mais peut également 

être utilisée seule lorsqu’elle n’est pas contre-indiquée, pour les patients à risque 

thromboembolique faible ou modéré. 

Pour être bien tolérée et obtenir une observance maximale de son port, elle doit être expliquée 

au patient et justifiée, c’est notamment le rôle du pharmacien d’officine. Ce dernier doit 

également vérifier l’absence de contre-indications car la prescription est quasi systématique.   

Il ne faut donc pas oublier de signaler au patient que pour qu’elle soit efficace, elle doit être 

remise en place au minimum deux à trois fois par jour et que la durée de port doit être 

conforme aux recommandations, pour une chirurgie à haut risque de thromboses comme la 

chirurgie orthopédique, elle est de 7 semaines [64]. 

2.5 Les appareils de compression 

La compression pneumatique intermittente, peu utilisée en France est un des modes 

principaux de prévention des thromboses aux Etats-Unis. Elle est débutée en préopératoire ou 

en début d'intervention et poursuivie en postopératoire jusqu'à reprise d'une déambulation 

satisfaisante.  

La compression pneumatique intermittente agit sur deux des composantes de la triade de 

Virchow. La stase veineuse d’une part car la compression aide à la circulation veineuse 

palliant les défauts de contractions de la voute plantaire et du mollet et d’autre part ils limitent 

l'hypercoagulabilité par activation de la fibrinolyse. 
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3. Les moyens médicamenteux de prévention des TVP 

Depuis les années 1930, les médicaments anticoagulants ont révolutionné la prise en 

charge et le pronostic des ETEV. Premièrement avec les antagonistes de la vitamine K  puis, 

avec les héparines. Ces deux classes sont des inhibiteurs indirects de la coagulation.  

Cette dernière décennie, la prise en charge a encore évolué avec la mise à disposition de 

nouvelles molécules inhibant directement certains facteurs de la coagulation et alliant 

efficacité et confort d’utilisation [65]. 

La plupart des anticoagulants utilisés actuellement dans la prévention des TVP agissent au 

niveau de la thrombine, soit directement, en bloquant de façon réversible ou irréversible son 

site actif, soit indirectement en freinant sa génération par inhibition de l’activation des 

facteurs impliqués dans la cascade de la coagulation.  

 
GITA : Groupe Interdisciplinaire Trousseau sur les Antithrombotiques 

 

Figure 14 : Évolution depuis 1930 des médicaments anticoagulants [66] 
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3.1 Les Antagonistes de la vitamine K (AVK)  

Les AVK sont des médicaments anticoagulants oraux. Ils demeurent les anticoagulants 

de référence pour les traitements au long cours après un ETEV ou une valvuloplastie. Ainsi en 

France, 600 000 patients sont traités par AVK, soit près d’1 % de la population [67]. Si leur 

efficacité n’est plus à démontrer. Leur délai d’action très long, leurs inconvénients alliant une 

surveillance biologique stricte, aux ajustements posologiques fréquents et complexes, ainsi 

qu’à de multiples interactions médicamenteuses, auxquels s’ajoutent des effets indésirables 

nombreux et potentiellement graves, comme le risque hémorragique en cas de surdosage 

notamment, en font des molécules à substituer par d’autres, ayant des effets indésirables 

moins délétères dès que possible [68]. 

C’est en partie à cause du risque iatrogène que le rôle des AVK dans la prévention de la 

MTEV en chirurgie orthopédique majeure du membre inférieur est limité. 

Leur utilisation se limite donc au relai de l’héparinothérapie, si celle-ci se prolonge pour des 

raisons inhérentes au patient, au-delà de la durée maximale de traitement recommandée.  

En France, trois molécules sont commercialisées : L’acénocoumarol (Sintrom® et 

Minisitrom®), la Fluindione (Previscan®) et la warfarine (Coumadine®). 

Nous ne détaillerons pas cette classe davantage car elle occupe une place mineure dans le 

sujet qui nous intéresse. 
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3.2 Les héparines 

Les héparines, notamment certaines, les héparines de bas poids moléculaire ou HBPM 

représentent encore aujourd’hui un intérêt tout particulier dans la prévention des ETEV en 

chirurgie orthopédique majeure et demeurent le traitement de première intention. 

Les héparines sont des substances naturelles d’origine animale, présentes au niveau de la 

muqueuse intestinale du porc et du poumon du bœuf. Elles sont constituées de longues 

chaînes composées par des unités de D-glucosamine et d’acide D-glucuronique avec  

plusieurs groupements sulfatés, chargés négativement autorisant des liaisons non spécifiques 

avec nombreuses espèces chimique. 

Les héparines forment un groupe hétérogène de molécules et leur mode d’action 

pharmacologique se caractérise par une potentialisation de l’activité anticoagulante de l'AT 

sur les serines protéases de la coagulation, en particulier les facteurs Xa et IIa.  

L’interaction entre l’héparine et l’AT se fait par l’intermédiaire d’un pentasaccharide formé 

par l’association de cinq sucres, unis par des liaisons associés à une chaîne polysaccharidique 

plus ou moins longue. Les héparines à chaînes polysaccharidiques longues, les HNF ont une 

activité équivalente à la fois anti-IIa et anti-Xa, alors que les héparines à chaînes 

polysaccharidiques plus courtes, les HBPM ont une action essentiellement anti-Xa. 

 

 
Figure 15 : Interactions entre la séquence pentasaccharidique, l'AT, la chaîne 

mucopolysaccharidique et l'activité anti Xa ou anti IIa[69] 
 
 
On distingue classiquement deux types d’héparines : Les Héparines non fractionnées ou HNF 

et les HBPM. On peut y ajouter une molécule synthétique qui n’entre dans aucune de ces deux 

classes au sens strict mais qui en dérive directement, le fondaparinux sodique. 
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3.2.1 Les héparines non-fractionnées : HNF 

Les HNF sont des polysaccharides sulfatés naturels de structure 

glycosaminoglycannique, présents dans les mastocytes et extraits de l’intestin du porc, dont le 

poids moléculaire varie entre 4000 et 30 000 Daltons.  

Cette grande hétérogénéité entraîne une variabilité de leur activité anticoagulante que nous 

expliciterons ultérieurement. 

3.2.1.1 Mécanisme d’action  

Les HNF ne sont actives qu’une fois liée à l’AT comme le montre la figure précédente 

(Figure 15 : Interaction entre la chaîne mucoplyssacharidique et l’AT). Cette dernière 

n’agissant seule, que très lentement. 

Lorsque la liaison HNF-AT est effectuée, l’action de l’AT devient immédiate et puissante. 

L’action inhibitrice des HNF s’exerce de façon équivalente dans l’inhibition du facteur Xa 

que dans celle du facteur IIa. 

3.2.1.2 Caractéristiques pharmacocinétiques  

Les HNF ne peuvent être absorbées au niveau digestif car elles sont détruites par les 

enzymes digestives, par conséquent, seule une administration parentérale est envisageable. 

Les HNF ne traversent ni le placenta ni les barrières séreuses que ce soit la plèvre ou le 

péritoine. Elles peuvent donc être utilisées chez la femme enceinte, ce qui en fait une 

caractéristique de choix. 

Après injection en sous-cutanée, le pic plasmatique est de l’ordre de 120 à 150 minutes, il 

s’agit du moment où la concentration maximale dans le sang est atteinte. Quant à la demi-vie 

apparente, à savoir le temps nécessaire pour que la concentration plasmatique soit divisée par 

deux au cours de la phase d’élimination, elle dépend de la dose administrée, plus elle est 

importante plus la demi-vie augmente. Il est admis qu’elle est d’environ 4 heures [70]. Cette 

demi-vie courte nécessite plusieurs administrations par jour pour obtenir un effet 

anticoagulant prolongé mais l’avantage est qu’elle permet d’interrompre rapidement le 

traitement le cas échéant. La biodisponibilité, terme qui mesure la vitesse d'absorption et la 

quantité absorbée, est assez faible par voie sous-cutanée, de l’ordre de 25%. 

 



 

 

66 
 
 
 

Une fois passée dans la circulation une partie de l’héparine administrée, environ un tiers se 

liera à l’AT pour jouer son rôle pharmacologique. Quant à la fraction non liée, elle sera 

neutralisée par le facteur plaquettaire 4, le fibrinogène, le système réticulo-endothélial et par 

captation cellulaire. L’élimination des HNF ne passe par voie rénale ce qui en fait une 

caractéristique permettant leur administration au sujet insuffisant rénal. 

Cependant, il faut noter que les différents paramètres de neutralisation, d’élimination et 

d'association aux cofacteurs varient d'un sujet à l'autre et chez un même sujet d'un moment à 

l'autre. Ce qui en fait un inconvénient majeur car il est difficile de prédire qu’elle sera son 

activité anticoagulante, ce qui nécessite un suivi biologique étroit au cours de son utilisation. 

3.2.1.3 Présentations et indications 

La quantité d’héparine est exprimée en unité internationales UI/ml et non en 

milligrammes comme dans la plupart des spécialités pharmaceutiques. 

Il existe deux HNF sur le marché en France ;  

- Pour la voie intra veineuse : 

L’héparinate de sodium commercialisé par différents laboratoires (Héparine Choay®, Léo® 

ou Roche®…)  

L’héparinate de calcium (Calciparine® IV) sous forme d’ampoules de 1 à 2 ml ou de flacon 

de 5 ml (1 ml = 5 000 UI) à diluer dans un soluté isotonique Glucose 5% ou NaCl 0,9 %. 

- Pour la voie sous-cutanée qui est préférée en ambulatoire, seul l’héparinate de calcium 

(Calciparine® s/c, Héparine Calcique Léo®) est commercialisé avec des dosages 

allant de 7500UI/0,3ml à 12500UI/0,5ml. 

L’héparine sodique est indiquée en traitement curatif des thromboses artérielles et veineuses 

alors que l’héparine calcique n’est indiquée que pour le traitement curatif et préventif de la 

MTEV. 

Dans ce dernier cas elles n’ont que peu d’intérêt chez le sujet sain car comme nous l’avons 

détaillé précédemment, les variabilités intra individuelle et interindividuelle de l’activité 

anticoagulante, la nécessité de suivi biologique, la voie parentérale exclusive et la demi-vie 

courte nécessitant plusieurs injections quotidiennes sont autant de freins à son utilisation. Par 

conséquent, les HNF sont utilisées chez les  insuffisants rénaux sévères ou les femmes 

enceintes chez qui les HBPM et les nouveaux anticoagulants oraux sont contre-indiqués. 
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Comme cité précédemment, les HNF ne pouvant franchir la barrière digestive, elles sont donc 

administrées par voie intra veineuse ou sous-cutanée. La voie intra musculaire est à proscrire 

à cause du risque d’hématome au point d’injection. En prophylaxie des thromboses veineuses, 

la posologie usuelle est de 5000 UI, deux fois par jour avec une première injection 2 heures 

avant l’intervention. Les HNF nécessitent un suivi biologique lors de leur administration. Le 

temps de céphaline + activateur (TCA), est mesuré 4 heures après la première injection puis 

une fois par jour pendant toute la durée du traitement. Pour la prophylaxie des TVP après 

chirurgie orthopédique, il doit être compris entre 1,5 et 2,5 fois la valeur du témoin.  

Il est également nécessaire de surveiller l’apparition d’une thrombopénie induite par héparine 

(TIH) que nous détaillerons plus tard par une numération plaquettaire deux fois par semaine 

lors du premier mois, puis une fois par semaine au-delà jusqu’à la fin du traitement. 

En prophylaxie des TVP post chirurgie orthopédique du membre inférieur, une classe 

d’héparine est plus intéressante, nous allons la décrire dans ce prochain paragraphe.  

3.2.2 Les Héparines de bas poids moléculaire : HBPM 

Elles sont obtenues par dépolymérisation chimique ou enzymatique des longues chaînes 

d’héparine standard ou non fractionnées traitées dans le paragraphe précédent. 

Elles sont donc composées de chaînes plus courtes et leur poids moléculaire varie entre 200 et 

1200 Daltons. Cette différence de structure diminue leur aptitude à inhiber le facteur IIa, sans 

modifier leur activité anti-Xa. Ainsi plus la chaîne sera courte plus l’activité anti-Xa sera 

supérieure à l’activité anti-IIa. 

 

Pourquoi une choisir HBPM au lieu d’une HNF ? 

L’utilisation des HBPM offre certains avantages par rapport aux HNF. En particulier leurs 

propriétés pharmacocinétiques et leur biodisponibilité rendent leur utilisation plus facile, 

autorisant un rythme d’injection quotidien par voie sous cutanée. Leur activité biologique, 

évaluée par l’activité anti-Xa, est prédictible par rapport au poids sauf dans les situations de 

poids très élevé ou très faible. Cette meilleure adaptation aux particularités du patient diminue 

la variabilité de l’activité anticoagulante inter-individu et le risque de survenue d’effets 

indésirables notamment hémorragique. Ainsi, avec une dose adaptée au poids, plus de 75 % 

des patients sont dans la zone thérapeutique dès la première injection et le demeurent tout le 

long du traitement.  
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Le traitement par HBPM est donc prescrit à une dose adaptée au poids sans contrôle 

biologique de son activité anticoagulante hormis chez les insuffisants rénaux ou les obèses. 

3.2.2.1 Mécanisme d’action 

Comme les HNF, les HBPM accélèrent la vitesse d'action de l'AT et s’y lient par 

l’intermédiaire du site pentasaccharidique commun aux deux types d’héparines. 

(Voir Figure 16: Interactions entre la séquence pentasaccharidique, l'AT, la chaîne 

mucopolysaccharidique et l'activité anti Xa ou anti IIa). 

Leur activité pharmacologique est fonction de la longueur de leur chaîne polysaccharidique. 

3.2.2.2 Caractéristiques pharmacocinétiques  

La famille des HBPM comprend un grand nombre de molécules, ayant pour chacune des 

caractéristiques propres liées pour l’essentiel à leur mode d’obtention. Mais nous ne les 

définiront pas exhaustivement pour toutes les HBPM. 

La biodisponibilité est beaucoup plus importante en sous-cutané que pour les HNF. Elle est 

quasi totale. De plus, leur demi-vie est plus longue et elles présentent une moindre liaison aux 

protéines plasmatiques que les HNF. Ces différences pharmacocinétiques permettent une 

administration sous-cutanée une ou deux fois par jour, un effet anticoagulant plus stable et 

une surveillance biologique simplifiée. En outre, l’incidence des thrombopénies induites par 

l’héparine est plus faible. 

Leur catabolisme est essentiellement hépatique par désulfatation et dépolymérisation [71]. 

L’élimination s'effectue par voie rénale par un mécanisme non saturable et par voie biliaire. 

Il faut signaler que la variabilité des paramètres pharmacocinétiques intra et inter-patients est 

également plus faible contrairement aux HNF. 

3.2.2.3 Présentations et indications 

Comme pour les HNF, le dosage d’HBPM est exprimé en UI mais cette fois ci en UI 

d’activité anti Xa/ ml. De nombreuses spécialités commercialisées par différents laboratoires 

sont sur le marché, classées en fonction du rapport de leur activité antiXa/anti IIa, voici les 

principales représentées dans le tableau 4 : Différentes HBPM disponibles sur le marché et 

leur rapport antiXa/antiIIa. 
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Tableau 4 : Différentes HBPM disponibles sur le marché et leur rapport antiXa/antiIIa 
 

 

Les indications sont déterminées en fonction du dossier d'AMM et ne peuvent être 

extrapolées d'une HBPM à l'autre en raison de leur composition, de leurs propriétés 

pharmacologiques et pharmacocinétiques. 

On distingue classiquement deux contextes d'utilisation des HBPM. Le premier en traitement 

prophylactique de la MTEV dans des situations à haut risque comme la chirurgie 

orthopédique par exemple et le second en traitement curatif des TVP ou des EP constituées et 

objectivement documentées [72].  

3.2.2.4 Posologie et mode d’administration 

Comme pour les HNF, la quantité d’HBPM est exprimée en UI, mais pour faciliter la 

comparaison avec d’autres anticoagulants, certains auteurs convertissent les UI en 

milligrammes. Ainsi, 100UI équivalent à 1mg. La posologie est calculée par rapport au poids 

total du patient. Ce qui implique un risque d’anticoagulation suprathérapeutique chez les 

patients dont le pourcentage de masse maigre diminue par rapport au poids total. Ce qui est le 

cas chez les patients obèses ou âgés. Cette propriété est liée au caractère hydrophile des 

HBPM. Un suivi et une adaptation de la posologie peuvent donc être nécessaires le cas 

échéant. La posologie varie également en fonction de l'indication, curative ou préventive, 

selon le niveau de risque thromboembolique individuel lié au patient, au type d'intervention et 

le risque thrombotique qu’il implique. La durée du traitement est également variable. Le 

traitement doit être maintenu jusqu'à déambulation active et complète du patient, toutefois si 

le risque thromboembolique veineux persiste au delà de la période de traitement 

recommandée, il est nécessaire d'envisager la poursuite de la prophylaxie, notamment par les 

anticoagulants oraux. 

HBPM Anti Xa/anti IIa 

Tinzaparine sodique (Innohep®) 1,5 à 2 

Daltéparine sodique (Fragmine®) 2 à 3 

Enoxaparine sodique (Lovenox®) 3 à 4 

Nadroparine calcique (Fraxiparine®)-(Fraxodi®) 3 à 4 

HNF 1 
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Tableau 5 : Posologie usuelle et durée de traitement des principales HBPM disponibles 
dans l’indication de prévention de la MTEV en chirurgie orthopédique majeure. 
 

HBPM Prévention de la maladie thrombo-embolique 
veineuse en chirurgie orthopédique majeure 

pour PTH ou PTG 
 
 

Fraxiparine®/ Fraxodi® 

38 UI anti-Xa/Kg/par jour 12h avant 
l’intervention puis pendant les 3 premiers 

jours post opératoire puis 57 UI anti-
Xa/Kg/jour à partir du 4e jour. 

La durée maximale du traitement est de 7 
jours 

 
 
 

Lovenox® 

4000 UI une fois par jour en sous cutané en 
traitement d’entretien et soit 4000 UI 12h 
avant l’intervention soit 2000 UI 2h avant 

l’intervention en posologie initiale. 
La durée maximale du traitement est de 10 

jours pour PTG et 4 à 5 semaines pour 
PTH 

 
 

Innohep® 

4500 UI anti-Xa une fois par jour à débuter 
par une première dose 12h avant 

l’intervention. 
La durée maximale du traitement est de 10 

jours 
 
 
 
 

Fragmine® 

2500 anti- Xa UI à 5000 anti-Xa UI une fois 
par jour en fonction du poids. 

La première dose est administrée soit 2h 
avant l’intervention et renouvelée 12h plus 

tard, dans ce cas on administre 2500UI dans 
les deux cas, soit une dose de 5000UI le soir 
précédant l’intervention et renouvelée 24h 

plus tard. 
La durée maximale du traitement est de 35 

jours 
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3.2.2.5 Mode d’administration et surveillance biologique 

Les HBPM autorisent l’absence de surveillance biologique hormis la surveillance 

bihebdomadaire des plaquettes pendant les 21 premiers jours puis hebdomadaire si la durée du 

traitement se prolonge au-delà [73]. 

3.2.2.6 Efficacité thérapeutique 

Les dernières recommandations de la SFAR et de la HAS pour la prophylaxie des 

thromboses en chirurgie orthopédique  font état d’une réduction significative du risque de 

TVP totales et proximales, et des EP, sans augmentation significative du risque hémorragique 

versus placebo. 

Leur efficacité est supérieure aux AVK et aux HNF et le risque hémorragique est 

significativement réduit par rapport aux HNF. 

Les HBPM ont fait progresser de façon considérable la prévention de la maladie 

thromboembolique veineuse et ont permis de raréfier la survenue d’une EP. 

Mais la variabilité de leur mode de production et de leurs propriétés pharmacologiques 

propres n’étant probablement pas équivalentes, il est recommandé de privilégier les molécules 

les plus étudiées en orthopédie, à savoir l’enoxaparine (Lovenox®) et dans une moindre 

mesure la daltéparine sodique (Fragmine®). 

 

Dans ce nouveau paragraphe nous traiterons des effets indésirables communs aux HNF 

et aux HBPM. 
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3.2.3 Effets indésirables communs aux héparines 

Les deux effets indésirables principaux à redouter avec les héparines sont :  

Le risque hémorragique est inférieur à 7% avec les HNF et inférieur à 3% pour les HBPM 

[74]. Ce risque dépend de nombreux facteurs à savoir, un surdosage, la présence d’une plaie 

vasculaire, ou d’un âge avancé par exemple.  

Le second risque majeur est la thrombopénie induite par héparines (TIH), il s’agit d’une 

complication redoutable dont on distingue deux types :  

- La TIH de type I, bénigne car modérée où les plaquettes demeurent supérieures à 100 

G/l, d’origine non immune par activation directe des plaquettes, d’apparition précoce 

(avant le 4E jour) et sans complications. 

- Le type II est la conséquence d'une réaction immunologique se manifestant par un 

syndrome clinico-biologique induit par des anticorps. Ces anticorps sont des 

immunoglobulines de type G, qui reconnaissent le complexe Facteur 4 

plaquettaire/Héparine, provoquant une activation plaquettaire intense ainsi qu’une 

activation de la coagulation pouvant aboutir à des thromboses veineuses et/ou artérielles. 

La fréquence des TIH chez les patients traités par HNF est plus élevée en milieu chirurgical, 

environ 3%. Elle est plus élevée en chirurgie cardiaque et orthopédique pouvant atteindre une 

valeur de 5%. Les TIH chez les patients traités par HBPM sont plus rares mais possibles [75]. 

La TIH survient classiquement vers les 5-10ème jours de traitement, ou le 1er jour si un 

traitement par héparine a eu lieu dans les cent jours précédents. 

La suspicion d’une TIH de type II doit être évoquée par toute chute des plaquettes supérieure 

à 50% de la valeur de base ou un nombre de plaquettes inférieur à 100  G/l et/ou une survenue 

de thrombose artérielle ou veineuse sous héparinothérapie convenablement conduite. 

Cette suspicion doit imposer l'arrêt de l'héparinothérapie, un score « pré-test » basé sur la 

règle des 4 « T » : Thrombopénie, Temps de survenue de la thrombopénie, Thrombose ou 

autres complications et autres causes de Thrombopénie, permet d’établir une probabilité de 

TIH forte, moyenne ou faible. 

Seule la réalisation des tests de confirmation diagnostique comme le test fonctionnel 

d'agrégation plaquettaire en présence d'héparine (HIPAA) et test ELISA de détection des 

anticorps spécifiques.  
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Un traitement substitutif antithrombotique est nécessaire tant qu'existe une hypercoagulabilité 

plasmatique (environ 10 jours) à base de Danaparoïde sodique (Orgaran®) ou plus rarement, 

la Lepirudine (Refludan®).  Un relai par AVK est ensuite préconisé dès l’augmentation de la 

numération plaquettaire. 

Il faut noter que le pronostic d'une TIH est grave, marqué par une mortalité entre 10 et 20% 

avec des complications fréquentes d’origine thromboembolique veineuse ou artérielle. 

3.2.4 Contre indications à l’utilisation des héparines  

Les contre indications communes aux HNF et HBPM  sont : l’hypersensibilité à l’un des 

constituants, l’hypersensibilité croisée pour les héparines, des antécédents de TIH de type II 

sous HNF ou sous HBPM, des maladies hémorragiques constitutionnelles, des saignements 

évolutif ou des lésions susceptible de saigner, un AVC ischémique en phase aigue ou une 

endocardite infectieuse aigue. Plus spécifiquement aux HBPM, l’insuffisance rénale sévère. 

3.2.5 Interactions médicamenteuses des héparines 

Ces interactions sont d'ordre synergique, c'est-à-dire, que toute substance agissant sur 

l'hémostase et/ou la coagulation potentialise les effets des héparines. On peut citer les 

interactions avec l’aspirine à dose antalgique et les AINS par voie générale, ce qui entraîne 

une augmentation du risque hémorragique. L’acide acétylsalycilique et les AINS inhibent la 

fonction plaquettaire et agressent directement la muqueuse gastro-duodénale. Il en va de 

même de l’association avec le Dextran 40 par voie parentérale qui inhibe également la 

fonction plaquettaire. 

De même, l’association d’HBPM qui sont hyperkaliémiantes avec un médicament ayant la 

même propriété est déconseillée à cause du risque de majoration de l’hyperkaliémie. 

En outre, il existe aussi des incompatibilités médicamenteuses. L'association de l'héparine 

dans un même flacon de perfusion est fortement déconseillée avec les antibiotiques, les 

psychotropes, les glucocorticoïdes et les antalgiques morphiniques. 
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3.2.6 Antidote aux héparines 

En cas d'accident hémorragique grave, il est possible de neutraliser l'effet des HNF par 

le sulfate de protamine à la dose de 1 mg de sulfate de protamine pour 1000 UI d'héparine. Le 

sulfate de protamine ne peut neutraliser que les héparines dont le PM dépasse 5400 Da. Ainsi, 

les HNF seront totalement neutralisées alors que pour les HBPM, seule l'activité anti IIa le 

sera. 

3.3 Le Fondaparinux sodique (Arixtra®-GSK) 

 

 
Figure 17: Formule du fondaparinux sodique [76] 

 

3.3.1 Mécanisme d’action 

Le fondaparinux est un anticoagulant synthétique similaire à la partie biologiquement 

active des héparines et résultat de leur dépolymérisation ultime. Il n’est formé que du 

pentasaccharide formant le site actif de liaison entre héparine et AT. Il est donc inhibiteur 

sélectif du facteur Xa de la coagulation 

Il se lie avec une très haute affinité, 250 fois plus importante que l’AT non liée [77], de façon 

rapide et réversible. 



 

 

75 
 
 
 

 

L’inhibition du facteur Xa aboutit à une inhibition dose-dépendante de la formation de 

thrombine [78],[79]. Le complexe Fondaparinux/AT va inhiber le facteur Xa de manière 

hautement sélective. Le fondaparinux aux concentrations plasmatiques thérapeutiques ne 

présente : 

- Aucune activité anti IIa à l’inverse des héparines ainsi le TCA n’est pas modifié 

significativement. 

- Aucun effet sur le taux d’AT. 

- Pas d’effet sur le temps de saignement, ni d’effet proagrégant plaquettaire, et aucune 

réactivité croisée avec les héparines en présence de plasma prélevé au cours d’une TIH. 

 
Figure 18 : Mécanisme d’action du Fondaparinux : Un inhibiteur indirect et sélectif du 

facteur Xa [80] 

3.3.2 Caractéristiques pharmacocinétiques 

Après injection sous-cutanée l’absorption est complète, rapide, indépendante de la dose 

et la biodisponibilité absolue est totale. Le pic plasmatique est atteint environ 2h après 

l’injection en dose unique. Le fondaparinux n’est pas métabolisé par le foie et il est éliminé 

essentiellement par le rein sous forme inchangée avec une demi-vie de 17h [81]. La 

conséquence de cette élimination rénale quasi-exclusive est que, chez les personnes âgées et 

les insuffisants rénaux, la demi-vie est allongée. Cela ne nécessite pas d’adaptations 

posologiques en dehors de l’insuffisant rénal sévère chez qui le fondaparinux est de toute 

façon contre-indiqué. Ces propriétés autorisent l’administration du fondaparinux en sous-

cutané une seule fois par jour. 
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3.3.3 Présentations et indications 

Arixtra® est indiqué en prévention des ETEV en chirurgie orthopédique majeure du 

membre inférieur de l’adulte, en prévention des ETEV en chirurgie abdominale à fort risque 

de thrombose, en prévention des ETEV chez le patient alité pour une affection aigue, en 

traitement des thromboses veineuse superficielles spontanées aigues symptomatiques des 

membres inférieurs sans TVP associées, en traitement de l’angor instable et dans certains cas 

des IDM. 
Arixtra® existe sous plusieurs dosages : 

- 2,5 mg/0,5ml, solution limpide et incolore 

- 5 mg/0,4ml, 7,5 mg/0,6ml, 10 mg/0,8ml, solution est limpide et incolore à légèrement 

jaune. 

 

3.3.4 Posologie et modalités d’administration 

Le fondaparinux ne doit jamais être administré en intra musculaire comme pour les 

héparines à cause du risque d’hématomes intra musculaire au point d’injection. 

En prophylaxie des ETEV en chirurgie orthopédique majeure des membres inférieurs la 

posologie recommandée est de 2,5 mg une fois par jour en post-opératoire par injection sous-

cutanée. 

La dose initiale doit être administrée 6 heures après la fin de l’intervention chirurgicale après 

vérification de l’absence de saignement actif. 

Le traitement sera poursuivit jusqu’à déambulation complète et active du patient comme pour 

les héparines au moins pendant 5 à 9 jours après l’intervention que ce soit dans le cas d’une 

PTG ou d’une PTH [82]. 

3.3.5 Effets indésirables 

Les complications les plus fréquentes d’un traitement par fondaparinux sont : le risque 

hémorragique et l’anémie qui peut en découler. 
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3.3.6 Contre indications 

On retrouve sensiblement les mêmes que pour les héparines à savoir : l’hypersensibilité 

au fondaparinux ou à l’un de ses excipients. En revanche, aucun rapport causal entre le 

fondaparinux et une thrombopénie induite par héparine n’a été décrit à ce jour [83].  

Les saignements évolutifs cliniquement significatifs, les endocardites bactérienne aigue et 

l’insuffisance rénale sévère avec une ClCr < 20ml/min pour Arixtra® 2,5mg et ClCr < 30 

ml/min pour les dosages supérieurs, sont quant à elles des contre indications formelles. 

 

3.3.7 Interactions médicamenteuses 

Dans la littérature aucune interaction significative n’est à recenser concernant le 

fondaparinux. Cependant, l'association de ce médicament avec des traitements susceptibles 

d'accroître le risque hémorragique augmente le risque de saignement et par conséquent est à 

éviter tant que possible. 

3.3.8 Antidote 

Contrairement aux héparines, le sulfate de protamine ne neutralise pas l’activité anti-Xa 

exclusive du fondaparinux. Il n’existe donc aucun antidote spécifique disponible à ce jour. 
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3.4 Les nouveaux anticoagulants oraux : Les inhibiteurs directs 

de la Thrombine (Pradaxa®) et du facteur Xa (Xarelto®/ 

Eliquis®) 

La recherche d’une alternative aux héparines, en raison notamment de leurs 

inconvénients liés à leurs modalités d’administration a conduit au développement des 

nouveaux anticoagulants oraux (NACO), dont les deux représentants ayant une place de choix 

dans la thérapeutique antithrombotique actuelle sont le dabigatran etexilate (Pradaxa®) et le 

rivaroxaban (Xarelto®). Depuis peu, une troisième molécule est disponible, l’apixaban 

(Eliquis®). 

La stratégie thérapeutique recommandée après chirurgie programmée pour pose d’une PTH 

ou d’une PTG est d’utiliser pendant les 10 jours suivant l’acte chirurgical, en première 

intention des HBPM ou le fondaparinux 2,5 mg et en cas d’insuffisance rénale sévère, une 

HNF si la clairance de la créatinine est < 30 ml/min. 

La poursuite de la thromboprophylaxie post-opératoire au-delà des 10 premiers jours est 

recommandée après PTH et peut également, dans certains cas, l’être après une PTG.  

Seules l’HNF et deux HBPM, l’énoxaparine et la daltéparine, sont indiquées au delà des 10 

premiers jours et jusqu’à 35 jours, pour prévenir le risque de TIH. La durée de traitement du 

fondaparinux quant à elle ne devant pas excéder 9 jours après chirurgie programmée pour 

prothèse de la hanche ou du genou. 

Les NACO, quant à eux, peuvent être prescrits en première intention comme alternative aux 

HBPM et jusqu’à 35 jours dans le cas d’une PTH. 
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3.4.1 Le Rivaroxaban (Xarelto®-Bayer Santé) 

 

 
Figure 19 : Formule du rivaroxaban [7] 

 

3.4.1.1 Mécanisme d’action 

Le Rivaroxaban est un inhibiteur hautement sélectif, direct et compétitif du facteur Xa 

libre et du facteur Xa lié au complexe prothrombinase. Contrairement au fondaparinux traité 

précédemment qui lui est un inhibiteur indirect du facteur Xa et doit être lié à l’AT pour être 

actif. Le facteur Xa est un facteur de la coagulation carrefour entre les deux voies de la 

coagulation permettant la formation de thrombine [84]. 
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A. Inhibiteurs de la voie du facteur tissulaire (FT)/facteur VIIa 
B. Inhibiteurs spécifiques du facteur Xa (exemples : idraparinux, rivaroxaban, apixaban).  
C. Inhibiteurs spécifiques de la thrombine (exemple : dabigatran) 
 

Figure 20 : Cible et mode d’action des nouveaux anticoagulants [85] 
 

3.4.1.2 Caractéristiques pharmacocinétiques 

Le rivaroxaban possède une très haute sélectivité pour le facteur Xa, plus de 10 000 fois 

celle des sérines protéases qui sont les ligands naturels et inhibe de manière concentration 

dépendante et réversible le facteur Xa [86]. 

 

 
Figure 21 : Inhibition concentration dépendante de la génération de thrombine par le 

rivaroxaban [7] 



 

 

81 
 
 
 

 

Une étude in vitro comparant des plasmas riches et pauvres en plaquettes, montre que le 

rivaroxaban prolonge la phase d’initiation de génération de la thrombine, où elle est produite 

en petite quantité et réduit sa production beaucoup plus importante à la phase de propagation 

[87], [88]. 

L’absorption du rivaroxaban par voie orale est rapide et le pic plasmatique intervient 

rapidement 2 à 4h après sonadministration. Sa biodisponibilité par voie orale pour une dose de 

10mg (dose thérapeutique) est élevée, de l’ordre de 80% à 100% [89]. 

Le rivaroxaban est un médicament à faible clairance avec une demi-vie plasmatique qui est de 

7 à 11h et se lie très fortement aux protéines plasmatiques (92 à 95%), notamment l’albumine 

mais également la P-Gp. La dégradation par voie métabolique du rivaroxaban représente deux 

tiers de la dose administrée et passe par les CYP 3A4 et CYP2J2 qui l’oxydent en de 

nombreux métabolites. Il existe aussi d’autres mécanismes indépendants des CYP[89].  

Son élimination se fait ensuite à la fois par voie rénale et par voie fécale/biliaire pour moitié 

chacune, le tiers restant subit une élimination directe par voie rénale sous forme inchangée par 

sécrétion rénale active[90]. Cette élimination mixte permet de prescrire ce principe actif à 

dose fixe quel que soit l’âge ou le poids du patient [91], et ne nécessite pas d’adaptations 

posologiques en cas d’insuffisance rénale légère ou modérée. 

 

 
Figure 22 : Concentrations plasmatiques de Rivaroxaban dans différentes sous- 

populations avec 10 mg en prise unique à l’état d’équilibre [80] 
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3.4.1.3 Présentation et indications 

Xarelto® est indiqué dans la prévention primaire des événements thromboemboliques 

veineux chez les patients adultes ayant bénéficié d’une chirurgie programmée pour prothèse 

totale de hanche ou de genou. Depuis décembre 2011, l’agence européenne du médicament à 

autorisé l’extension d’AMM du rivaroxaban à la prévention des AVC et des embolies 

systémiques chez les patients adultes atteints de fibrillation atriale non valvulaire et présentant 

un ou plusieurs facteur(s) de risque. Cette extension d’AMM a été relayé par un avis positif de 

la commission de transparence en mars 2012 malgré une demande de données 

complémentaires [92]. Ainsi au dosage de 10 mg utilisé pour la prophylaxie des ETEV après 

chirurgie orthopédique, viennent s’ajouter les dosages de 15 mg et 20 mg. 

3.4.1.4 Posologie et mode d’administration 

La dose recommandée est toujours de 10 mg en une prise orale quotidienne avec une 

dose initiale qui doit être prise 6 à 10 heures après l'intervention chirurgicale. 

La durée du traitement dépend du risque thromboembolique veineux individuel de chaque 

patient et du type d'intervention chirurgicale orthopédique. 

En règle générale pour une PTH, une durée de traitement de cinq semaines est recommandée, 

alors qu’elle n’est que de deux semaines en cas de PTG 

3.4.1.5 Effets indésirables  

La tolérance du rivaroxaban 10 mg a été évaluée dans le cadre de trois études de phase 

III (RECORD 1, 2 et 3) que nous détaillerons plus tard.  

Les effets indésirables les plus fréquemment rencontrés sont : le risque hémorragique et de 

sécrétion des plaies chirurgicales en particulier chez les patients très maigres [93].  

Des cas d’hépatotoxicité et dans une moindre mesure des réactions allergiques cutanées ont 

étés signalés. 

Il est donc recommandé pour le rivaroxaban, comme pour les autres médicaments 

antithrombotiques, une utilisation avec prudence chez les patients ayant un risque accru de 

saignement.  
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En ce qui concerne l’hépatotoxicité, aucune donnée n’est malheureusement disponible sur des 

études concernant les patients souffrant d’insuffisance hépatique sévère. Par conséquent et par 

mesure de précaution, Xarelto® est contre-indiqué en cas d’atteinte hépatique associée à une 

coagulopathie. Les autres effets indésirables fréquents décrits ont été : les nausées, une 

élévation de la gamma glutamyl transférase et une élévation des transaminases hépatiques. 

3.4.1.6 Contre indications 

Les principales contre indications de Xarelto® sont : l’hypersensibilité au rivaroxaban 

ou l’un des autres constituants du médicament, les saignements évolutifs cliniquement 

significatifs ou un syndrome hémorragique, les hémophiles, les atteintes hépatiques ou 

l’insuffisance hépatique sévère en particulier si elle est associée à une coagulopathie et à un 

risque de saignement. Ainsi qu’en cas de grossesse, d’allaitement ou d’insuffisance rénale 

terminale. 

3.4.1.7 Interactions médicamenteuses  

- Avec les inhibiteurs ou inducteurs de P-gP (P-glycoprotéine). 

Commençons par définir la P-gP, la P-gP est une pompe à efflux, responsable de l’expulsion 

hors des cellules de nombreuses molécules, endogènes et exogènes potentiellement toxiques, 

la P-gP protège ainsi l’organisme. Elle est exprimée principalement dans les organes et les 

tissus suivants, l’intestin, le foie, la barrière hématoencéphalique, le placenta, les reins, ou 

encore les lymphocytes. 
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Figure 23 : Mécanisme d’efflux par la P-gP d’un substrat présent dans la membrane 
cellulaire ou dans le compartiment intracellulaire d’une cellule vers l’extérieur de la 

cellule [94] 
 
▲ : Substrat ATP/ADP : Adenosine Tri/Di Phosphate 

 

L’expression de la Pgp peut [93]: soit être augmentée en présence d’inducteurs (P-gP-ind), 

comme la rifampicine, le millepertuis, le ritonavir, la phénytoïne, la dexaméthasone, la 

vinblastine, la doxorubicine et donc faciliter l’élimination d’autres substrats de cette protéine 

comme le rivaroxaban, ce qui se traduira par une diminution de sa biodisponibilté et donc de 

son efficacité thérapeutique. 

Soit être diminuée en présence d’inhibiteurs (P-gP-inh), comme l’amiodarone, la 

dronédarone, le diltiazem, le vérapamil, l’atorvastatine, le tamoxifène, la clarithromycine, la 

méfloquine, les antifongiques azolés, les inhibiteurs de la protéase du VIH ou la ciclosporine. 

Ce qui lors d’une administration concomitante avec le rivaroxaban se traduira par une 

augmentation d’activité et un risque hémorragique accru. 

 

- Avec d’autres anti-coagulants ou anti aggregants plaquettaires 

Selon le titulaire de l’AMM, il n’existe pas d’interactions pharmacocinétiques cliniquement 

démontrées entre le rivaroxaban et d’autres anticoagulants comme l’enoxaparine, administrés 

à doses thérapeutiques. Cependant un effet cumulatif sur l'activité anti-facteur Xa a été 

observé lors de l’administration concomitante d’enoxaparine 4000UI en dose unique et de 

rivaroxaban 10mg en dose unique, sans effet supplémentaire il est vrai sur les tests de 

coagulation. 
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Compte tenu du risque de saignement accru chez des patients à risque, une prudence 

particulière est nécessaire en cas de traitement concomitant avec tout autre anticoagulant. 

Concernant les AINS et anti agrégants plaquettaire, le même constat s’impose, il n’existe pas 

d’interaction significative démontrée, ni d’allongement du temps du saignement que ce soit 

avec le naproxène 500 mg, l’aspirine 500 mg ou le clopidogrel à 300 mg en dose de charge 

puis dose d’entretien à 75 mg. Cependant, dans le domaine du possible et par mesure de 

prudence leur association est à éviter. 

3.4.1.8 Antidote 

Il n’existe pas d’antidote spécifique au rivaroxaban et celui-ci n’est pas dialysable du 

fait de sa liaison protéïque importante à l’albumine. Cependant, une étude menée au sur douze 

volontaires sains au Pays-Bas à démontré l’efficacité d’un complexe prothrombinique non 

activé neutralisant totalement le rivaroxaban. Un leurre du facteur Xa est également en cours 

de développement. 

3.4.2 Dabigatran Etexilate (Pradaxa®-Boehringer) 

 
Figure 24 : Formule du dabigatran etexilate [7] 
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3.4.2.1 Mécanisme d’action 

Le dabigatran etexilate est un anticoagulant oral administré sous forme de prodrogue, 

c'est-à-dire sans activité pharmacologique. 

Pour devenir actif, le dabigatran etexilate est rapidement hydrolysé en dabigatran, cette 

réaction est catalysée par une estérase, dans le plasma et dans le foie. 

Le dabigatran est un inhibiteur puissant, direct, compétitif et réversible de la thrombine libre 

ou fixée à la fibrine et inhibe également l’agrégation plaquettaire induite par la thrombine 

[95]. Il agit à un niveau de la cascade de coagulation différent du rivaroxaban mais à la même 

finalité. 

3.4.2.2 Caractéristiques pharmacocinétiques 

La biodisponiblité du dabigatran après administration par voie orale est d’environ 6,5% 

[66], elle est améliorée en milieu acide, mais toujours beaucoup plus faible que celle du 

rivaroxaban. Ceci explique l’importance des doses journalières à administrer (150 ou 220 

mg). Il faut noter que la coprescription de médicaments modifiant la motilité gastrique ou 

l’acidité, notamment les inhibiteurs de la pompe à protons affectent de façon significative les 

paramètres pharmacocinétiques du dabigatran, mais les modifications observées ne semblent 

pas avoir de conséquences cliniques et ne justifient pas de précautions particulières [96]. 

Une autre remarque très importante est que cette biodisponibilité peut être augmentée de 75% 

lorsque l’on ouvre l’enveloppe de la gélule pour administrer Pradaxa® sous forme de granules 

au lieu de la gélule entière. Ainsi, les gélules doivent toujours être intactes lors de 

l’administration au patient afin d’éviter une augmentation de sa biodisponibilité et par 

conséquent un risque hémorragique involontairement accru [97].  

L’absorption est très rapide, le pic plasmatique étant observé entre 30 minutes et 2 heures 

après l’administration chez un sujet sain. En revanche, une étude a démontré qu’en période 

post-opératoire, le pic plasmatique est retardé et n’est atteint que 6 heures après la prise et les 

concentrations plasmatiques ont un profil plus régulier et sans pic plasmatique élevé. Cela 

s’explique sous l’effet de divers facteurs comme, l’anesthésie par des drogues opioides 

provoquant le ralentissement de la motricité gastro-intestinale et des effets chirurgicaux. [96]  
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L’alimentation n’influe pas sur la biodisponibilité du dabigatran mais ralentit l’apparition de 

son pic plasmatique d’environ 2 heures. Concernant sa distribution, le dabigatran est 

faiblement lié aux proteines plasmatiques, environ 35% et cette faible liaison n’est pas dose 

dépendante. 

La pharmacocinétique du dabigatran est également caractérisée par une faible distribution 

tissulaire avec un volume de distribution de 60 à 70 litres, excédant donc le volume d’eau 

corporelle. La demi vie d’élimination est d’environ 7 à 17 heures chez un sujet sain et 

indépendante de la dose [98]. L’élimination se fait pour la grande majorité par voie urinaire 

sous forme inchangée (80% et très minoriatairement par voie fécale/biliaire avec 6% de la 

dose administrée sous forme inchangée également [99]. 

Contrairement au rivaroxaban, le dabigatran n’est pas métabolisé par les CYP, mais subit pour 

une faible fraction une conjugaison formant des acylglucuronides pharmacologiquement 

actifs.  Il en existe quatre isomères de position (1-O, 2-O, 3-O, 4-O-acylglucuronide), chacun 

représentant moins de 10 % de la quantité totale de dabigatran dans le plasma, ce qui explique 

que la somme de l’excrétion par voie urinaire ou fécale du dabigatran sous forme inchangée 

soit inférieure à 100%. 

En résumé, la pharmacocinétique du dabigatran est linéaire, avec une faible variabilité inter 

individuelle traduisant par un profil pharmacodynamique prévisible autorisant une seule 

administration quotidienne. 

3.4.2.3 Présentation et indications 

Pradaxa® est indiqué comme Xarelto® dans la prévention primaire des événements 

thromboemboliques veineux chez les patients adultes ayant bénéficié d’une chirurgie 

programmée pour prothèse totale de hanche ou de genou. Dans cette indication, Pradaxa® se 

présente sous forme de gélule et existe sous deux dosages, 75mg et 110 mg 

Il existe un 3e dosage de gélules à 150 mg indiqué dans la prévention des AVC et de l'embolie 

systémique chez les patients adultes présentant une fibrillation atriale non valvulaire associée 

à un ou plusieurs des facteurs de risque. 
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3.4.2.4 Posologie et mode d’administration 

Dans le cas d’une PTG, à l’instauration du traitement par voie orale, la posologie 

recommandée est d’une seule gélule de 110 mg, une à quatre heures après la fin de 

l'intervention chirurgicale.  

La posologie recommandée pour la poursuite du traitement est de deux gélules de 110mg soit 

220 mg en une seule prise par jour à heure fixe, pendant ou en dehors des repas. La durée du 

traitement étant de 10 jours après PTG et de 28 à 35 jours après PTH. 

Le dosage à 75 mg est quant à lui recommandé chez le sujet présentant une insuffisance 

rénale modérée ou le sujet âgé de plus de 75 ans, chez qui la posologie journalière n’est pas de 

220 mg mais de 150 mg. Il en va de même lors de l’administration concomitante de Pradaxa® 

et des puissants inhibiteurs de la P-gP que sont l’amiodarone, la quinidine ou le verapamil. 

Bien que cette association soit à éviter lorsque ce n’est pas possible Pradaxa® 75mg et 

l’inhibiteur de la P-gP doivent être administrés simultanément. 

3.4.2.5 Effets indésirables 

Selon le RCP de Pradaxa®, les principaux effets indésirables attendus sont le risque 

hépatotoxique et le risque hémorragique. L’évaluation des paramètres de la fonction 

hépatique n’a pas révélé de risque hépatotoxique particulier avec dabigatran etexilate pour 

une durée d’exposition allant jusqu’à 35 jours qui est la durée maximale de prophylaxie des 

ETEV après une chirurgie programmée pour PTH. 

Toutefois, les patients avec un taux d’enzymes hépatiques supérieur à deux fois la limite 

supérieure de la normale n’avaient pas été inclus dans les essais cliniques. Ce qui occasionne 

un biais de sélection. 

Même sans rapport direct, il faut noter que le Ximélagatran commercialisé en France sous le 

nom d’Exanta®, proche chimiquement du dabigatran etexilate s’est révélé hépatotoxique, ce 

qui a conduit à un arrêt de sa commercialisation au niveau mondial en février 2006, peu après 

sa mise sur le marché. L’administration de Pradaxa® n’est donc pas recommandée par mesure 

de précaution chez ces patients.  
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Quant au risque hémorragique, l’effet indésirable le plus fréquemment rapporté, les études 

montrent que la fréquence des événements hémorragiques majeurs incluant les saignements 

au niveau de la plaie chirurgicale a été inférieur à 2%. 

Une surveillance clinique étroite par recherche des signes d’hémorragie ou d’anémie est 

recommandée pendant toute la durée du traitement. 

3.4.2.6 Contre indications [99] 

Les contre indications du dabigatran sont l’hypersensibilité au dabigatran ou à l'un des 

excipients, l’insuffisance rénale sévère (ClCr < 30 ml/min), des saignements évolutif 

cliniquement significatif ou un syndrome hémorragique, des lésions organiques susceptibles 

de saigner, des altérations spontanées ou pharmacologique de l'hémostase, l'insuffisance 

hépatique ou des maladies du foie susceptibles d'avoir un impact sur la survie. 

3.4.2.7 Interactions médicamenteuses  

- Avec les inhibiteurs de la P-gP  
Comme le rivaroxaban, le dabigatran est un substrat de la P-Gp. Par conséquent 

l'administration concomitante d'un inhibiteur puissant de la P-gp comme le kétoconazole, 

l’itraconazole et la ciclosporine est contre indiquée. Pour d’autres elle nécessite une 

surveillance étroite, il s’agit de l'amiodarone, le vérapamil, la quinidine. Quant à l’association 

avec la clarithromycine elle n’est pas recommandée. Toutes ces associations augmenteraient 

les concentrations plasmatiques de dabigatran et majoreraient le risque hémorragique. 

 

- Avec les inducteurs de la P-gP 

L'administration concomitante d'un inducteur de la P-gP comme la rifampicine, le 

millepertuis, la carbamazépine ou la phénytoine devrait entraîner une diminution des 

concentrations de dabigatran et donc une perte d’efficacité, elles doivent donc être évitées. 

 

- Avec les anticoagulants et les antiagrégants plaquettaires 

L’utilisation concomitante de dabigatran et d’HBPM n’a pas été étudiée spécifiquement, mais 

à éviter par mesure de précaution. 
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Une nouvelle concurrence est apparue récemment avec la commercialisation depuis le 

15 Juillet 2012 d’un nouvel anticoagulant oral, l’apixaban (Eliquis®) par les laboratoires 

Bristol Myers Squibb et Pfizer. 
 

3.4.3  Apixaban (Eliquis®-Bristol Myers Squibb/Pfizer) 

 
 

Figure 25 : Formule de l’Apixaban [100] 
  

3.4.3.1 Mécanisme d’action 

L’apixaban est, comme le rivaroxaban un inhibiteur puissant, réversible, hautement 

sélectif et direct du facteur Xa, car il ne nécessite pas pour exercer son activité d’être lié à 

l’AT. L'apixaban inhibe le facteur Xa qu’il soit libre ou lié au caillot, et l'activité du complexe 

prothrombinase et ce faisant, il prévient la formation de thrombine et le développement du 

thrombus [101]. 
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3.4.3.2 Caractéristiques pharmacocinétiques 

La pharmacocinétique de l’apixaban est caractérisée par une absorption gastro-

intestinale rapide avec un pic plasmatique obtenu en 3-4 heures après la prise par voie orale et 

une biodisponibilité d'environ 50 % pour des doses allant jusqu'à 10 mg. 

La prise concomitante d’aliments n’affecte pas la cinétique de l’apixaban, il peut donc être 

pris pendant ou en dehors des repas. La liaison de l’apixaban avec les protéines plasmatiques 

est d'environ 87 % chez l'homme et son volume de distribution d’environ 21 litres. 

Sa demi-vie plasmatique est de 8 à 11h en prise biquotidienne et de 12 à 15h en prise unique. 

L'apixaban est métabolisé principalement par le CYP 3A4/5 et très minoritairement par les 

CYP 1A2, 2C8, 2C9, 2C19 et 2J2. En outre, l'apixaban est comme les autres NACO un 

substrat de la P-gP [100].  

Les voies d’élimination de l’apixaban sont multiples,  environ trois quart de la dose 

administrée est éliminée sous forme inchangée et le reste sous forme de métabolites.  

La voie fécale est la voie prédominante d’élimination de l’apixaban, environ 65%, quant à la 

voie rénale, elle ne représente que 25% de son élimination et la voie biliaire la fraction 

restante. Cette élimination mixte permet l’utilisation de l’apixaban chez l’insuffisant rénal 

léger à modéré sans adaptation posologique, ce qui en fait une caractéristique de choix et un 

atout par rapport à ses concurrents [102]. 

3.4.3.3 Présentation et indications 

Eliquis® comme les autres NACO est indiqué dans la prévention des ETEV chez les 

patients adultes ayant bénéficié d'une chirurgie programmée pour PTH ou PTG, un seul 

dosage à 2,5mg est disponible. Contrairement aux médicaments précédents et disponibles 

depuis plus longtemps, l’apixaban n’a pas encore obtenu l’extension d’AMM à la prévention 

des AVC et de l'embolie systémique chez les patients adultes présentant une fibrillation atriale 

non valvulaire associée à un ou plusieurs des facteurs de risque. 
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3.4.3.4 Posologie et mode d’administration 

La dose recommandée d'apixaban est de deux comprimés de 2,5 mg en une prise par 

jour.  

La première dose doit être prise 12 à 24 heures après l'intervention chirurgicale l'heure, le 

choix de l’heure d’administration dans cet intervalle sera fonction de la balance entre bénéfice 

préventif des ETEV et risque de saignements postchirurgicaux. 

La durée du traitement varie selon l’indication, elle sera de 32 à 38 jours pour une PTH et de 

10 à 14 jours pour une PTG. 

3.4.3.5 Effets indésirables 

La tolérance de l'apixaban a été évaluée dans le cadre d'une étude de phase II est de 3 

études de phase III. Les effets indésirables les plus fréquemment observés sont comme pour 

les autres molécules, le risque de saignements et l’anémie. De plus, quelques rares cas 

d’élévation des transaminases hépatiques ont été décrits [103]. 

3.4.3.6 Contre indications 

Les contre indications principales à la prise d’apixaban sont : l’hypersensibilité à 

l’apixaban ou à l'un des excipients, des saignements évolutifs cliniquement significatifs, des 

lésions organiques susceptibles de saigner, une atteinte hépatique associée à une 

coagulopathie et un traitement concommitant par un autre anticoagulant, que ce soit des HNF, 

des HBPM, le fondaparinux ou un autre anticoagulant oral [104]. 
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3.4.3.7 Interactions médicamenteuses 

- Avec les inhibiteurs du CYP 3A4 et de la P-gP [101], [103] : 

L'administration concomitante d'apixaban et d’inhibiteur puissant du CYP 3A4 et de la P-gP, 

a entraîné une augmentation des concentrations plasmatiques d’apixaban, majorant le risque 

hémorragique. Parmi ces inhibiteurs puissants, on trouve essentiellement les antifongiques 

azolés et les inhibiteurs de la protéase du VIH. Dans ces circonstances et si l’association ne 

peut être évitée, des adaptations posologiques pourraient être nécessaires bien qu’il n’existe 

aucun schéma définit. 

 

- Avec les inducteurs du CYP 3A4 et de la P-gP : 

La coadministration d'apixaban et d’inducteurs puissant du CYP 3A4 et de la P-gP comme la 

rifampicine, la phénytoine, la carbamazepine, le phénobarbital et le millepertuis, diminue les 

concentrations plasmatiques d’apixaban. Cependant, contrairement aux inhibiteurs, cela ne 

nécessite pas d’adaptation posologique mais la prudence reste de mise. 

 

- Avec les AINS, les antiagrégants plaquettaires et autres anticoagulants. 

Lors d’une administration simultanée d’énoxaparine 4000UI en dose unique et d’apixaban 

5mg (dose usuelle) en dose unique un effet cumulatif sur l'activité anti-facteur Xa a été 

observé et constitue une contre indication formelle. De même si les patients sont traités 

simultanément par des AINS ou l'acide acétylsalicylique, un risque de saignement accru est à 

prévoir, ainsi l’utilisation concomitante d'Eliquis® avec d'autres médicaments antiagrégants 

plaquettaires ou antithrombotiques n'est pas recommandée. 

3.4.3.8 Antidote 

Il n’existe pas d’antidote spécifique comme pour les autres NACO. Cependant 

l’utilisation d’un complexe prothrombinique ou de facteur VIIa recombinant peut être 

envisagée, mais il n’existe aucune donnée attestant de l’efficacité de ces antidotes. 
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Figure 26 : Comparaison des principales caractéristiques pharmacocinétiques des 

NACO [66] 
 

Tableau 6 : Effets indésirables et interactions des NACO [105] 
 Dabigatran 

(Pradaxa®) 

Rivaroxaban 

(Xarelto®) 

Apixaban 

(Eliquis®) 

Profil d’effets 

indésirables 

Saignements, élévation des enzymes hépatiques 

 Eruptions cutanées, 

prurit 

 

 

Interactions 

pharmacodynamiques 

Majoration du risque hémorragique en cas d’association avec 

d’autres traitements influant sur l’hémostase ou la coagulation 

(AVK, héparines et dérivés, antiagrégants plaquettaires, 

thrombolytiques, AINS et salicylés) 

 

Interactions 

pharmacocinétiques 

via les isoenzymes du 

CYP 450 

 Substrats de l’isoenzyme 3A4 du CYP450, 

d’où un risque majoré de saignement en cas 

d’association à un inhibiteur de ce CYP. 

(inhibiteurs calciques, amiodarone, ticagrélor, 

macrolides, antifongiques azolés, 

antirétroviraux, cimétidine) 

 

Interactions 

pharmacocinétiques 

via la P-gP 

Substrats de la Pgp, d’où un risque majoré de saignement en cas 

d’association à un inhibiteur de ce transporteur. 

(quinidine, inhibiteurs calciques, amiodarone, atorvastatine, 

ticagrélor, 

macrolides, antifongiques azolés, inhibiteurs de la protéase 

du VIH, ciclosporine) 
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4. Efficacité des nouveaux anticoagulants : Présentation des 
études cliniques 

Il existe différents types d’études cliniques réalisées chez l’homme. Les principales et 

les plus importantes dans le développement des médicaments sont les études dites de phase II, 

de recherche de doses. On augmente les doses progressivement jusqu’à la dose définie comme 

maximale au-delà de laquelle le risque de survenue d’effets indésirable est jugé comme trop 

important, ainsi est défini une dose optimale. Puis des études de phase III, réalisées en 

pratique sur des patients ayant donné leur accord et concernés par l’indication. Leur objectif 

est de démontrer l’efficacité d’une nouvelle molécule soit par rapport à un placebo ou à un 

comparateur actif, généralement le traitement de référence dans l’indication déterminée. 

Comme nous le détaillerons par la suite, l’objectif est défini avant l’étude, il peut être de 

démontrer la non infériorité c'est-à-dire que le nouveau traitement n’est pas moins efficace 

que le précédent ou la supériorité, c'est-à-dire que le nouveau traitement est plus efficace que 

le précédent. Des résultats des ces études de phase III dépendront la commercialisation ou non 

du nouveau médicament c’est pourquoi nous ne traiterons que celles-ci dans le prochain 

chapitre. 

4.1 Etudes cliniques concernant Arixtra® 

Les études de phase III sont au nombre de trois concernant le fondaparinux dans les 

indications de PTG et de PTH : 

- L’étude PENTATHLON 2000 concernant la PTH en prophylaxie courte versus 

enoxaparine 3000UI x 2/j 

- L’étude EPHESUS concernant aussi la PTH mais en prophylaxie courte versus 

enoxaparine 4000UI/j 

- L’étude PENTAMAKS concernant la PTG en prophylaxie courte mais versus 

enoxaparine 3000UI x2/j 

Ces trois études ont été réalisées en double aveugle, randomisées comparant fondaparinux et 

énoxaparine pendant 7 ± 4j avec une phlébographie à la fin du traitement et un suivi clinique à 

J42±7. 
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Les critères d’évaluation sont les mêmes dans les trois études. Pour l’efficacité primaire, 

terme qui désigne le critère principal d’efficacité sur lequel seront basées les conclusions de 

l’étude, il s’agit des TVP phlébographiques et des évènements symptomatiques TVP et EP à 

J11.  

Pour le critère principal de tolérance, qui correspond à la survenue d’effets indésirables   

graves, il s’agit des hémorragies majeures, c'est-à-dire fatales, touchant des organes critiques, 

conduisant à une réintervention, ou à un bleeding index supérieur à 2 (nombre de g/dl 

d’hémoglobine perdu + nombre de concentrés globulaires transfusés) . 

Dans une méta-analyse [106], reprenant les conclusions des 4 études cliniques de phase III de 

façon globales sur 7344 malades, à été observé une augmentation significative des 

hémorragies majeures sous fondaparinux (2,7% versus 1,7 sous enoxaparine ; p= 0,008), 

toutefois les hémorragies graves touchant un organe vital ou conduisant à une réintervention 

n’ont pas différées entre le fondaparinux et son comparateur actif l’enoxaparine ( 0,3% versus 

0,3%). 

 

- Résultats : 
 

Tableau 7 : Résultats des études PENTATHLON 2000, EPHESUS et PENTAMAKS en 
termes d’efficacité primaire et de tolérance 
 EPHESUS (PTH) PENTATHLON 2000 

(PTH) 

PENTAMAKS (PTG) 

Traitement Fond Enox Fond Enox Fond Enox 

n 1140 1143 1128 1129 517 517 

TVP tot* 4% 9% 6% 8% 12,5% 27,8% 

TVP prox 1% 2% 2% 1% 2,4% 5,4% 

TVP-EP 

cliniques 

0,4% 0,3% 1% 0,1% 0,6% 1,4% 

Hémorragies 

Majeures** 

4,1% 2,8% 1,8% 1% 2,1% 0,2% 

Hémorragies 

graves 

0,04% 0,03% 0 ,2% 0,2% 0,4% 0% 

* Critère principal d’efficacité  Fond= Fondaparinux 

** Critère principal de tolérance  Enox= Enoxaparine 
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Quelque soit l’étude, on observe un effet significatif en terme de réduction de 

l’incidence de l’issue primaire, à savoir les TVP totales, mais celui-ci s’accompagne d’un 

risque accru d’hémorragies majeures sous fondaparinux.  

En terme clinique, il n’y a pas de différence significative entre fondaparinux et enoxaparine 

concernant les TVP et EP symptomatiques, comme les hémorragies graves touchant un 

organe vital ou conduisant à une réintervention. 

Ces résultats prêtent à caution. En effet, ils ont étés largement discutés d’une part par 

l’absence des critères d’efficacité clinique et d’autre part par la majoration du risque 

hémorragique. 

L’explication tient en partie sur le fait que ces études ont étés construites pour satisfaire la 

demande des autorités d’enregistrement au moment de ces études qui ne demandaient pour 

valider un produit dans la prophylaxie de la MTEV que la démonstration d’une réduction des 

TVP phlébographiques [107].  

Pour démontrer un effet identique sur les TVP et les EP cliniques il aurait fallu inclure plus de 

20 000 malades pour avoir un résultat statistiquement significatif compte tenu de l’incidence 

de ces évènements. 

4.2 Etudes cliniques concernant Xarelto® 

Pas moins de huit études cliniques évaluent le bénéfice de Xarelto® en prévention de la 

MTEV après chirurgie orthopédique pour PTH ou PTG. 

Quatre études de phase II de recherche de doses que nous ne détaillerons pas et quatre études 

cliniques de phase III, randomisées, contrôlées en double aveugle, double placebo et en 

groupes parallèles ont comparées l’efficacité et les effets indésirables du rivaroxaban à la dose 

de 10mg/jour par rapport à ceux de l’énoxaparine. 

 

- Etude RECORD 1 (REgulation of Coagulation in major Orthopedic surgery Reducing risk 

of Deep vein thrombosis and pulmonary embolism), une étude internationale sur les patients 

opérés d’une PTH avec prophylaxie de 5 semaines dans les deux groupes (Rivaroxaban 10 mg 

par jour /Enoxaparine 4000UI/ jour) 

- Etude RECORD 2, qui concerne également les patients opérés d’une PTH avec prophylaxie 

de 5 semaines sous rivaroxaban 10 mg/ jour, mais compéré à 14 jours d’enoxaparine 4000UI / 

jour, puis placebo. 
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- Etude RECORD 3, qui concerne quant à elle les patients opérés d’une PTG avec 

prophylaxie de deux semaines dans le groupe rivaroxaban 10mg/ jour comme le groupe 

enoxaparine 4000/jour. 

- Etude RECORD 4, qui concerne les patients opérés d’une PTG avec prophylaxie pendant 

deux semaines dans les deux groupes, le premier avec du rivaroxaban à 10mg/jour, le second 

avec l’enoxaparine à 3000UI x 2/jour. 

 

Les études RECORD 1 et 3, sont les deux études pivot la première pour la PTH et la 

seconde pour la PTG, elles concernent à elles deux près de 7000 patients. 

L’efficacité et la tolérance de 10 mg/j de rivaroxaban ont été comparées à celles de 4000/jour 

d’énoxaparine pour la thromboprophylaxie des ETEV chez des patients âgés de 18 ans et plus, 

devant bénéficier d’une intervention chirurgicale orthopédique programmée pour pose d’une 

PTH (RECORD 1) ou d’une PTG (RECORD 3). 

Dans cette étude, l’efficacité primaire correspond à tous les évènements thromboemboliques 

phlébographiques et symptomatiques, tous les décès quelle qu’en soit la cause et toutes les EP 

non fatales durant le traitement. 

L’efficacité secondaire, concernait quant à elle a toutes les TVP majeures qu’elles soient 

proximales ou non, les EP fatales ou non fatales ainsi que les TVP symptomatiques. 

La tolérance évaluait à la fois les complications hémorragiques avec comme critère primaire 

les « saignements majeurs » et la tolérance sur la fonction hépatique. 

Dans le programme RECORD, les évènements hémorragiques majeurs au niveau des organes 

critiques ont été différenciés des saignements au niveau du site opératoire, ce qui se traduit 

par des pourcentages d’évènements hémorragiques majeurs plus faibles que dans d’autres 

études cliniques concernant d’autres anticoagulants. 

En effet, la définition de saignement diffère d’une étude clinique à l’autre, la comparaison 

directe des différents produits est impossible [108]. 

L’objectif des ces différentes études était de démontrer la non-infériorité du rivaroxaban par 

rapport à l’énoxaparine et en cas de validation de l’hypothèse de non-infériorité, d’établir la 

supériorité du rivaroxaban. 
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Figure 27 : Design des études RECORD 3 et RECORD 1[80] 

 

- Résultats : 
 

 Pour l’étude RECORD 1 : 

Les critères d’efficacité sont évalués sur 3153 patients alors que les critères de tolérance le 

sont sur 4433 patients. 

La marge de non infériorité pour l’efficacité primaire est fixée à 3,5% [109], les résultats en 

terme d’efficacité primaire montrent que 1,1 % des patients ont eu un évènement sous 

rivaroxaban conte 3,7% sous enoxaparine (IC95 : 1,5 – 3,7), ce qui donne une réduction du 

risque absolu de 2,6%. 

Concernant plus spécifiquement les ETEV majeurs, ils sont de 0,2 % sous rivaroxaban contre 

1,7% sous enoxaparine (IC95 : 1,0 – 2,5). 

Quant aux ETEV symptomatiques, au bout d’un mois de traitement on observe qu’une très 

faible différence entre les deux groupes, 0,3 % sous rivaroxaban contre 0,5% sous 

enoxaparine, ceci s’explique par la rareté des ces évènements. 

Enfin, des saignements majeurs sont intervenus chez 0,3% des patients traités par rivaroxaban 

contre 0,1% chez ceux traités par enoxaparine. 
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En termes de tolérance, il n’existe pas de différence pendant le traitement ou pendant le suivi 

à la fin du traitement en termes d’élévation des transaminases hépatiques ou de complications 

cardiaques dans les deux groupes. 

En résumé, il existe bien une supériorité significative en termes d’efficacité primaire sur les 

évènements thromboemboliques mais sans différence significative sur les critères d’efficacité 

secondaire sur les ETEV majeurs et symptomatiques. 

La tolérance, qu’elle soit hépatique ou qu’elle concerne les saignements est comparable entre 

les deux groupes. 

 

 
Figure 28 : Synthèse des résultats pour l’étude RECORD 1[80] 
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 Pour l’étude RECORD 3 : 

Cette étude compare en termes d’efficacité et de tolérance 10mg/jour de rivaroxaban à 

4000UI/jour d’enoxaparine après PTG pendant 13 à 17 jour [110]. 

Dans cette étude, la marge de non infériorité est fixée à 4% pour l’efficacité primaire, 

concernant celle-ci, 9,6% des patients sous rivaroxaban contre 18,9% sous enoxaparine ont eu 

un évènement thromboembolique (IC95 : 5,9-12,4), quant aux ETEV majeurs plus 

spécifiquement, ils concernent 1% des patients sous rivaroxaban contre 2,6% sous 

enoxaparine(IC95 : 0,4 – 2,8). 

Il faut souligner que dans cette étude comparative, avec la même durée de traitement et la 

même indication, on observe une diminution significative du nombre d’ETEV 

symptomatique. En effet, ils concernent 2% des patients sous enoxaparine contre seulement 

0,7% sous rivaroxaban. 

Pour la tolérance comme dans les autres études, aucune différence significative aussi bien 

pour les saignements déclarés que pour les saignements majeurs n’a été établis entre les deux 

groupes. 

 

 
Figure 29 : Synthèse des résultats pour l’étude RECORD 3 [80] 
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Tableau 8 : Résultats en termes d’efficacité des études RECORD 
Etude TI N Enox dose Rivaro 

dose 

ETEV/EP/ 

DC 

 ETEV 

sympto 

 

   Durée Durée % RRR  RRR 

Record 

1 

PTH 4541 4000UI/j 10mg/j 3,7 vs 1,1 % 70% 0,5 vs 

0,3% 

NS 

   35 j 35 j     

Record 

2 

PTH 2509 4000UI /j 10mg/j 9,3 vs 2 % 79% 1,2 vs 

0,2% 

80% 

   10 à 14 j 31 à 

39 j 

    

Record 

3 

PTG 2531 4000UI /j 10mg/j 18,9 vs 

9,6% 

49% 2 vs 0,7% 66% 

   10 à 14j 10 à 

14 j 

    

Record 

4 

PTG 3148 3000UI x 

2/j 

10mg/j 10,1 vs 

6,9% 

31% 1,2 vs 

0,7% 

NS 

   10 à 14j 10 à 

14 j 

    

 

TI : Type d’intervention  DC : Décès  NS : Non significatif 

N : Nombre de patients  RRR : Réduction du risque relatif 



 

 

103 
 
 
 

 

4.3 Etudes cliniques concernant Pradaxa® 

Concernant le Pradaxa®, les deux études pivot de phase III sont les études RE-

NOVATE  pour l’indication PTH et RE-MODEL pour l’indication PTG. 

 

-L’étude RE-NOVATE [111], est une étude internationale de non infériorité, 

randomisée, en double aveugle concernant 3494 patients opérés d’une PTH en Europe, en 

Afrique du sud et en Australie. Le dabigatran est testé aux doses de 150 mg et 220 mg par 

jour administrées 1 à 4 heures après l’intervention avec comme comparateur actif 

l’enoxaparine à dose de 4000UI/jour administré le soir avant l’intervention, si l’hémostase 

était adéquate la première dose de dabigatran été diminuée de moitié. La durée du traitement 

conformément aux recommandations est de 28 à 35 jours. 

La marge de non infériorité a été déterminée par une analyse combinée des études 

comparatives entre enoxaparine et placebo, la différence entre ces deux derniers en termes de 

survenue ETEV a été estimée par les auteurs à 32,8%. La marge de non infériorité a donc été  

fixée à 7,7%  pour maintenir un intervalle de confiance d’au moins deux tiers de la différence 

entre enoxaparine et placebo. 

 

-L’étude RE-MODEL [112], est une étude internationale de non infériorité concernant 

2101 patients opérés d’une PTG en Europe, en Afrique du sud et en Australie.  

Le dabigatran est testé aux doses de 150 mg et 220 mg par jour administrées 1 à 4 heures 

après l’intervention avec comme comparateur actif l’enoxaparine à dose de 4000UI/jour 

administrée le soir avant l’intervention. Si l’hémostase était adéquate, la première dose de 

dabigatran était diminuée de moitié. La durée du traitement, conformément aux 

recommandations est de 6 à 10 jours. La marge de non infériorité à été fixée à 9,2% afin de 

préserver comme pour l’étude RE-NOVATE au moins les deux tiers de l’intervalle de 

confiance de la différence d’efficacité entre enoxaprine et placebo évaluée entre 30 et 48% 

selon les auteurs. 
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Figure 30 : Design des études REMODEL et RENOVATE [80] 

 

-  L’étude RE-MOBILIZE, quant à elle, est une étude Nord-Américaine, concernant 

2615 patients opérés d’une PTG. Le dabigatran est testé aux doses de 150 mg et 220 mg par 

jour administrées 6 à 12 heures après l’intervention avec comme comparateur actif 

l’enoxaparine à dose de 3000UIx 2/jour, administré 12heures et 24heures après l’intervention. 

La durée du traitement, conformément aux recommandations de la FDA est de 12 à 15 jours. 

Nous ne détaillerons pas plus cette étude car de nombreux pays dont la France n’ont pu y 

participer en raison des divergences avec les pays d’Amérique du Nord en termes de prise en 

charge du risque thromboembolique veineux après chirurgie orthopédique majeure. 

 

- Résultats : 
 

 Pour l’étude RE-NOVATE : 

Le critère primaire d’efficacité de cette étude regroupait les TVP symptomatiques et 

phlébographique, les EP symptomatiques et toutes les causes de décès confondues, seuls 76% 

des patients de la population initiale ont étés retenus pour l’évaluation de celle-ci. 

La conclusion est que l’issue primaire à été relevée chez 6% des patients ayant reçu la dose de 

dabigatran 220 mg (IC95 : 4,5- 7,6), 8,6% des patients recevant la dose de dabigatran 150 mg 

(IC95 : 6,7-10,4), et 6,7% des patients recevant l’enoxaparine (IC95 : 5,1-8,3). Par 

conséquent, la non infériorité a été prouvée pour la dose de 220 mg par jour comme celle de 

150 mg par jour car une différence de 1,9% n’est pas significative au vue de la marge de non 

infériorité considérée. 
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Concernant la tolérance et les saignements observés, la définition des événements 

hémorragiques majeurs dans les études RE-NOVATE et RE-MODEL comprenait les 

hémorragies fatales, tout saignement majeur associé à une perte en hémoglobine ≥ 20 g/L, 

tout saignement majeur plus important que prévu, des hémorragies symptomatiques 

rétropéritonéales, intracrâniennes, intraoculairse ou intrarachidiennes, des hémorragies 

nécessitant l'arrêt du traitement, des hémorragies nécessitant une nouvelle intervention. Les 

résultats obtenus ne présentent aucune différence entre les trois groupes. 

 
 Pour l’étude RE-MODEL : 

L’issue primaire de cette étude regroupait les mêmes ETEV que dans l’étude RE-NOVATE et 

sur toutes les causes de décès confondues, seuls 73% des patients de la population initiale ont 

étés retenus pour l’évaluation. 
En conclusion, l’issue primaire a été révélée chez 36,4% des patients ayant reçu la dose de 

dabigatran 220mg (IC95 : 32,2-40,6), 40,5% des patients recevant la dose de dabigatran 

150mg (IC95 : 36,3-44,7), et 37,7% (IC95 : 33,5 – 41,9) des patients recevant l’enoxaparine. 

La non infériorité pour le critère primaire d’efficacité a donc été prouvée pour les deux doses 

de dabigatran étudiées comme pour l’étude RE-NOVATE. Comme précédemment, aucune 

différence significative n’a été démontrée en termes de survenue de saignements majeurs 

entre les groupes. 

 
Tableau 9 : Résultats en terme d’efficacité des études RENOVATE et REMODEL. 

 
Etudes RENOVATE REMODEL 

Indication PTH PTG 
N 3494 2101 

Enoxaparine dose 4000UI/jour SC 12h en préchirurgie le 1er jour 
Dabigatran dose 220 mg PO 

1 à 4 h en 
postchirurgie 
le 1er jour à 
demi dose 

150 mg PO 
1 à 4 h en 

postchirurgie 
le 1er jour à 
demi dose 

220 mg PO 
1 à 4 h en 

postchirurgie 
le 1er jour à 
demi dose 

150 mg PO 
1 à 4 h en 

postchirurgie 
le 1er jour à 
demi dose 

Durée 28 à 35 jours 8 jours ± 2 

ETEV totaux/Décès toutes 
causes 

6,7% vs 6% 6,7% vs 
8,6% 

37,7% vs 
36,4% 

37,7% vs 
40,5% 

RRR 10% -28% 3% -7% 
ETEV majeurs/Décès liés 

aux ETEV 
3,9% vs 

3,1% 
3,9% vs 

4,3% 
3,5% vs 

2,6% 
3,5% vs 

3,8% 
RRR 21% -10% 26% -9% 
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Figure 31 : Evaluation du critère d’efficacité primaire de l’étude RE-NOVATE: ETEV 
totaux et décès toutes causes après PTH pour les deux dosages de dabigatran testés et 

l’enoxaparine 4000UI [80] 
 
 
 
 

 
Figure 32 : Evaluation du critère d’efficacité primaire de l’étude RE-MODEL: ETEV 
totaux et décès toutes causes après PTG pour les deux dosages de dabigatran testés et 

l’enoxaparine 4000UI  [80] 
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Tableau 10 : Nombre (%) de patients ayant présenté des événements hémorragiques au 
cours de la période de traitement en fonction de la dose de dabigatran etexilate 

journalière administrée, lors des deux essais cliniques pivots menés dans la prévention 
des ETEV 

 
 Dabigatran etexilate 

150 mg une fois par 

jour 

n (%) 

Dabigatran etexilate 

220 mg une fois par 

jour 

n (%) 

Enoxaparine 

n (%) 

Traités 1866 (100,0%) 1825 (100,0%) 1848 (100,0%) 

Hémorragie majeure 24 (1,3%) 33 (2%) 27 (1,6%) 

Hémorragie de tout 

type 

258 (13,8%) 251 (13,8%) 247 (13,4%) 

 
 
 
 

 
 

Figure 33 : Evaluation du critère principal de tolérance des études RE-NOVATE et RE-
MODEL: Evènements hémorragiques majeurs sous dabigatran 150mg et 220mg [80] 

 

 

 

 

 



 

 

108 
 
 
 

 
Figure 34 : Récapitulatif des études du rivaroxaban et du dabigatran etexilate pour la 

thromboprophylaxie en chirurgie orthopédique majeure. Comparaison en terme 
d’efficacité et de tolérance [85] 

4.4 Etudes cliniques concernant Eliquis® [113] 

Le programme clinique concernant Eliquis® a été réalisé afin de démontrer l’efficacité 

et la tolérance de ce dernier en prévention des ETEV, chez une large population de patients 

adultes bénéficiant d’une PTH ou d’une PTG.  

Un total de 8 464 patients a été randomisé dans deux études pivots, en double aveugle, 

comparant 2x2,5 mg/j d’apixaban par voie orale à 4000UI/j d’énoxaparine. 

La population totale incluait 1 262 patient âgés de 75 ans ou plus, 1004 patients ayant un 

faible poids corporel (≤ 60 kg), 1 495 patients ayant un IMC ≥ 33 kg/m2, et 415 patients 

présentant une insuffisance rénale modérée. 

Ces 8464 patients ont étés répartis dans deux études de phase III, les études ADVANCE-2 et 

ADVANCE-3. 

 

- L’étude ADVANCE-2 est une étude multicentrique randomisée, menée en double aveugle,  

les patients opérés pour la pose d’une PTG uni- ou bilatérale (n=3057) ont reçu soit 

l’apixaban par voie orale (2,5 mg x 2/j), soit l’enoxaparine sous-cutanée (4000UI/j). Le 

traitement était instauré selon les recommandations, entre 12 et 24 heures après la fin de 

l’intervention pour l’apixaban et  12 heures avant l’intervention pour l’enoxaparine, les deux 

anticoagulants étant prescrits pendant 10 à 14 jours, jusqu’à la réalisation d’une phlébographie 

bilatérale. 
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- L’étude ADVANCE-3 est une étude similaire réalisée chez les patients opérés pour la pose  

d’une PTH (n=5407) et compare comme pour ADVANCE-2, l’apixaban 2,5mgx2/j à 

l’enoxaparine 4000UI/j selon les mêmes modalités d’instauration du traitement mais pour une 

durée de 32 à 38 jours jusqu’à réalisation d’une phlébographie bilatérale. Le critère primaire 

d’efficacité était composite rassemblant ETEV et décès de toutes causes. Le critère secondaire 

d’efficacité, quant à lui, rassemblait les ETEV majeurs, comme TVP proximales, les EP non-

fatales et les décès liés aux ETEV [114]. Les critères de tolérance étaient également un 

composite rassemblant les hémorragies majeures et les hémorragies non-majeures 

cliniquement pertinentes. 

 

- Résultats : 
 

 Pour l’étude ADVANCE 2 :  

La survenue du critère primaire d’efficacité a été rapportée chez 15,06 % des patients traités 

par apixaban contre 24,37 % sous enoxaparine, soit une réduction absolue en faveur de 

l’apixaban de 9,27 %. Les évènements hémorragiques majeurs ont concerné 2,7% des patients 

recevant l’apixaban et 3,7% de ceux traités par enoxaparine [114]. 

 

 Pour l’étude ADVANCE-3 :  

La survenue du critère primaire d’efficacité a été rapportée chez 1,39% des patients sous 

apixaban contre 3,86% sous enoxaparine, soit une réduction absolue du risque en faveur de 

l’apixaban de 2,47 %. Les évènements hémorragiques majeurs (hémorragies majeures et 

hémorragies non majeures cliniquement pertinentes) ont concerné 3,6% des patients recevant 

l’apixaban et 4,3% de ceux traités par enoxaparine. 

 

En conclusion, l'apixaban a démontré une réduction statistiquement supérieure du critère 

principal d’efficacité et ce, quel que soit l’étude. Pour le critère principal de tolérance, à 

savoir les hémorragies majeures et les hémorragies non majeures cliniquement pertinentes, il 

n’y a pas de différence significative entre apixaban et enoxaparine. Néanmoins, et comme 

pour Pradaxa® et Xarelto®, l’interprétation des résultats des études sur la 

thromboprophylaxie menées avec ces NACO reste difficile, en l’absence de définition 

cohérente et claire des saignements majeurs dans les études antérieures réalisées. 
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Tableau 11 : Résultats en termes d’efficacité des deux études pivot de phase III [113] 
 

 
 

Tableau 12 : Résultats de tolérance des deux études de phase III* [113] 
 

 
*Tous les critères hémorragiques y compris hémorragie au site chirurgical 

NMCP : Hémorragies non majeures cliniquement pertinentes 

¹Inclus les évènements survenus après la première administration d’énoxaparine (avant l’intervention 
chirurgicale) 
²Inclus les évènements survenus après la première administration d’apixaban (après l’intervention 
Chirurgicale) 
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Figure 35 : Evaluation des critères principaux d’efficacité et de tolérance de l’étude 
ADVANCE-2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 36 : Evaluation des critères principaux d’efficacité et de tolérance des l’étude 
ADVANCE-3 
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5. Discussion sur le bénéfice apporté par les nouveaux 
anticoagulants oraux 

Dans cette dernière partie, nous allons porter un regard critique sur les données des 

études cliniques des différents médicaments au cœur du sujet et répertorier les avantages et les 

inconvénients de chacun d’entre eux.  

Le développement de ces nouvelles molécules fit suite à un constat, les traitements classiques 

présentaient des inconvénients majeurs, notamment une administration parentérale exclusive 

et/ou index thérapeutique étroit et/ou variabilité de réponse nécessitant un suivi biologique et 

des adaptations posologiques fréquentes et/ou risque d’iatrogénie grave. 

Partant de là une question se pose, qu’est ce que l’anticoagulant idéal ? 

L’anticoagulant « idéal » devrait être administrable par voie orale, facile à prescrire, avoir une 

action immédiate, prévisible et reproductible. Ne pas présenter d’interactions avec d’autres 

médicaments ou avec l’alimentation et pouvoir être utilisé en cas d’insuffisance rénale sévère, 

chez l’insuffisance hépatocellulaire, chez le sujet très âgés ou de poids extrêmes avec des 

schémas posologiques identiques. Tout en étant efficace, avec peu d’effets secondaires et 

disposer d’un antidote [115]. Ces pistes ont permis de développer des molécules présentant 

certaines de ces caractéristiques pour améliorer la sécurité d’utilisation et le confort des 

patients. 

Mais présentent-elles réellement un rapport bénéfice/risque plus important que leurs aînées ? 

C’est la question à laquelle nous allons essayer de répondre. 
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5.1 Des questionnements 

Tout d’abord, portons notre attention sur l’objet de ces études. Pour le dabigatran 

comme pour le rivaroxaban ou l’apixaban, il s’agissait de démontrer la non-infériorité de ces 

molécules par rapport à l’enoxaparine et non pas leur supériorité en termes d’efficacité 

primaire et de tolérance, du moins dans un premier temps. Ce qui réduit grandement le 

progrès de santé publique escompté et explique la faible amélioration du service médical 

rendu (ASMR) de ces principes actifs. 

Il faut également discuter l’interprétation clinique des résultats, souvent sujette à discussions. 

En effet, les études cliniques étant très onéreuses, elles sont souvent axées sur la demande des 

autorités d’enregistrement pour valider l’indication et l’autorisation de mise sur le marché de 

la molécule au détriment de critères qui paraissent cliniquement plus pertinents, comme nous 

l’avons vu précédemment avec les études sur le fondaparinux. En effet, la définition du critère 

primaire d’efficacité, point essentiel qui permettra de valider la supériorité ou la non-

infériorité d’une nouvelle molécule par rapport à son comparateur actif diffère entre les études 

des trois NACO que nous venons d’étudier. Ainsi, si l’on peut conclure à la supériorité ou à la 

non infériorité par rapport à l’enoxaparine, aucune comparaison directe n’est permise entre 

ces molécules. Autre point plus problématique, le sur-risque hémorragique, évalué non pas sur 

l’ensemble des hémorragies, y compris les hémorragies mineures ou asymptomatiques, mais 

exclusivement sur des hémorragies majeures dont l’analyse peut parfois prêter à caution selon 

la définition utilisée. Par exemple, les études RECORD 1 et 2, les deux plus cliniquement 

pertinentes pour le rivaroxaban, avaient comme critère d’évaluation principal de tolérance, un 

critère très vaste à savoir les hémorragies majeures [116]. Alors que dans les études 

concernant Pradaxa®, le critère principal de tolérance était mieux définit et concernait les 

hémorragies fatales, les hémorragies plus importantes que prévues, celle nécessitant une 

réintervention, l’arrêt du traitement ou des hémorragies symptomatiques d’organes bien 

définis. Dans les études concernant Arixtra®, la définition était proche de celle de Pradaxa® à 

la différence que dans les études RE-NOVATE et RE-MODEL les hémorragies majeures 

étaient fonction de la perte d’hémoglobine, alors que pour les études cliniques d’Arixtra® 

elles étaient fonction d’un « bleeding index ». Enfin dans les études ADVANCE, le critère 

principal de tolérance incluait les « hémorragies non majeures cliniquement pertinentes », une 

définition vague qui comme pour Xarelto® laisse entrevoir une appréciation différente d’un 



 

 

114 
 
 
 

observateur à l’autre. 

En résumé, aucune des études concernant ces différentes molécules, qui toutes sont utilisées 

dans la même indication n’ont ni la même définition de l’efficacité primaire, ni la même 

définition des saignements évaluant le critère primaire de tolérance. Ces variations d’une 

étude à l’autre, excluant même parfois le saignement du site opératoire, alors même qu’il 

s’agit d’évaluer la sécurité d’une molécule après chirurgie prêtent à caution d’une part et 

d’autre part empêchent de comparer la tolérance de ces nouvelles molécules entre elles [110].  

Dernier point important, le profil des patients des études cliniques ne correspond pas toujours 

à celui des patients concernés en pratique quotidienne, en effet les études cliniques excluent 

souvent les patients à risque comme les obèses morbides, les insuffisants rénaux, les patients 

présentant une augmentation des transaminases avant l’étude ou les sujets très âgés. Or, ces 

derniers représentent une part non négligeable des patients en chirurgie orthopédique, une 

nouvelle fois les résultats obtenus dans les études peuvent présenter un biais d’interprétation. 

5.2 Avantages et/ou inconvénients 

Bien évidemment, le confort lié à la voie d’administration et l’absence de suivi 

biologique du traitement semblent à priori être des avantages indéniables, mais 

paradoxalement ils peuvent mettre en exergue certaines difficultés. 

La voie orale nécessite que le patient soit conscient et qu’il adhère à son traitement, or un 

patient comateux ou présentant une pathologie altérant son état de conscience ne peut donc en 

bénéficier. Ce rare inconvénient de la voie orale n’est certes pas fondamental chez les patients 

ayant eu une arthroplastie de la hanche ou du genou qui sont relativement en bonne santé. 

Mais il est à prendre en compte étant donné l’inexistence de formes destinées à 

l’administration parentérale de ces médicaments, notamment depuis l’extension de leur 

AMM. L’absence de suivi du traitement, qui est un autre avantage mis en avant par les 

laboratoires titulaires de l’exploitation, ne permet ni de déceler une éventuelle anomalie 

biologique révélatrice de la survenue d’effets indésirables comme une anémie par saignement 

ou une augmentation des transaminases hépatiques témoins d’une affection hépatique, ni de 

vérifier l’observance du patient. Or, on le sait, l’observance c'est-à-dire le fait que le patient 

prenne correctement et jusqu’à la fin son traitement est un point crucial pour l’efficacité de ce 

dernier. En effet et peut être plus encore pour ces traitements, une bonne observance est 

nécessaire car l’oubli de 2 ou 3 prises conduit à une inefficacité complète du médicament 

[65].  
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Les héparines n’étaient certes pas très commodes d’utilisation car nécessitant la venue d’une 

infirmière pour administrer la ou les doses quotidiennes mais avaient pour avantage 

l’assurance que le traitement était administré en temps et en heure et aussi longtemps que 

nécessaire.  

5.3 Un avantage indéniable 

D’un point de vue pharmaco-économique, la balance penche clairement en faveur des 

NACO.  

 

Tableau 13 : Comparatif des couts de traitement journalier des principaux traitements 
disponibles en prévention des TVP après chirurgie orthopédique majeure. 

 Eliquis® Pradaxa® Xarelto® Arixtra® Lovenox® 

Posologie 2,5mg x 2/j 110 mg x 2/j 10mg/j 2,5mg/j 4000UI/j 

Indication PTH PTG PTH PTG PTH PTG PTH PTG PTH PTG 

Durée 

traitement 

32-

38j* 

10-

14j* 

28-

35j* 

10j 35j 14j 33j 7j 35j 10j 

CTJ 5,85€ 3,23€ 2,53€ 2,82€ 2,57€ 2,98€ 7,4€ 

** 

7,06€ 

** 

8,65€ 

** 

7,4€ 

** 

CTJ : Cout du traitement journalier en prenant en compte le conditionnement le plus 

économique. 

* Durée moyenne prise en compte de 35j pour Eliquis® en PTH,  de 10j en PTG et de 30j 

pour Pradaxa® en PTH, pour le calcul du CTJ. 

** CTJ ne tenant pas compte du surcoût engendré par le déplacement et l’administration du 

traitement à domicile par un infirmier, ni d’une éventuelle numération bihebdomadaire des 

plaquettes (Lovenox®). 

A ceci il faut ajouter le tarif d’une injection sous cutanée d’HBPM ou d’Arixtra® 

correspondant à 1 AMI soit 3,15€, une indemnité forfaitaire de déplacement au domicile du 

patient (IFA) soit 2,5€, si l’infirmier se déplace uniquement pour cette injection une 

majoration à l’acte unique (MAU) de 1,35€ soit un total de 7€ pour une injection et par jour 

remboursé à 65% par la sécurité sociale pour le régime général. Il faut également ajouter le 

cout d’une numération plaquettaire deux fois par semaine, la prise de sang correspondant à 

1,5 AMI soit 4,73€ ainsi que la MAU et l’IFA pour un total de 17,16€ par semaine remboursé 

dans les mêmes conditions. En cas d’injection sous cutanée et de prise de sang le même jour, 

les MAU pour les deux actes sont supprimées [117]. 
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L’analyse de ces résultats met en lumière l’intérêt économique majeur des nouveaux 

anticoagulants oraux par rapport à Arixtra® et au Lovenox® avec une différence significative 

avoisinant les 5 € par jour de traitement sans tenir compte du surcout notable engendré par le 

déplacement et l’administration du traitement par l’infirmier au domicile du patient ainsi que 

de la numération plaquettaire pour les HBPM. Toutefois, Eliquis®, dernier né des NACO 

reste plus onéreux que ces Pradaxa® ou Xarelto®.  

A l’heure des questionnements sur l’avenir de la protection sociale en France et sur les 

moyens de réduire le déficit de la branche maladie de la sécurité sociale, qui était de 8,6 

milliard d’euros pour l’année 2011, le développement des prescriptions de ces nouveaux 

anticoagulants oraux serait un réel exemple de maitrise des dépenses de santé. 

5.4 Inconvénients 

La mise sur le marché de ces nouveaux anticoagulants laisse entrevoir un problème 

majeur, que faire en cas de surdosage ? 

L'absence d'antidote spécifique aux nouveaux anticoagulants oraux est un problème 

fréquemment soulevé. Certes la demi-vie de ces produits n'est pas excessive de 14 à 17 h pour 

le dabigatran, de 5 à 9 h pour le rivaroxaban et de 8 à 11h pour l’apixaban ce qui pourrait 

rendre acceptable l’absence d’antidote spécifique dans de nombreux cas. Mais en cas 

d'hémorragie massive ou d'urgence chirurgicale, un antidote reste nécessaire. S’il existe des 

antidotes pour les AVK que sont notamment la vitamine K injectable, ou des facteurs de la 

coagulation vitamine K dépendants et pour l’héparine standard le sulfate de protamine.  

Qu’en est-il pour ces molécules ? 

Comme nous l’avons expliqué précédemment, selon une étude menée aux Pays-Bas qui ne 

concernait que 12 volontaires sains. Un complexe prothrombinique non activé annulait l'effet 

anticoagulant du rivaroxaban, en revanche pour le dabigatran, ce complexe s’est avèré 

inefficace, du moins dans les conditions définies et à la dose testée [118]. 

De même en cas d’hémorragie majeure, l’hémodialyse est efficace pour le dabigatran, mais ne 

le serait pas pour le rivaroxaban en raison de sa liaison importante avec l’albumine. 

Pour y pallier un « leurre » du facteur Xa, qui est un antidote spécifique du rivaroxaban et de 

l’apixaban, est en cours de développement. Pour l’apixaban, l’administration d’un des 

procoagulants suivants pourra être envisagée en cas d’hémorragie critique. Un concentré de 

complexe prothrombinique ou du facteur VIIa recombinant, mais il n’existe pour le moment 

aucune donnée sur le traitement de patients avec ces médicaments [119]. 
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Pour Arixtra® non plus aucun antidote n’est disponible, la commission nationale de 

pharmacovigilance insiste d’ailleurs sur l’intérêt de son développement. 

La commission de transparence à rendu un avis positif le 29 février 2012 pour l’extension 

d’AMM de Pradaxa® et le 14 mars 2012 pour l’extension d’AMM de Xarelto® dans la 

prévention des accidents vasculaire cérébraux chez les patients atteints de fibrillation 

auriculaire en cas de non contrôle de l’INR. Cette extension d’AMM laisse entrevoir une 

augmentation conséquente des patients traités par ces nouveaux anticoagulants. Le corolaire 

sera inéluctablement une augmentation des risques de surdosages et d’hémorragies. L’intérêt 

du développement rapide d’antidotes spécifiques se fait donc de plus en plus pressant. 

Un autre inconvénient découle de cette extension d’AMM pour Pradaxa®, il s’agit de 

posologies parfois identiques mais pour des indications différentes, ce qui crée un risque de 

confusion pour le pharmacien lors de la délivrance. 

En effet les posologies peuvent être identiques dans les deux indications comme le montre ce 

tableau 

 

Tableau 14: Différentes posologies de Pradaxa® suivant ses deux indications, la 
posologie usuelle et les adaptations posologiques en fonction du terrain pathologique. 
 

Pradaxa® 

 

Posologie usuelle 

Adaptation chez le sujet très 

âgé (>80ans), l’insuffisant 

rénal léger à modéré et en 

association avec le Vérapamil 

Prévention des AVC chez 

les patients souffrant de 

Fibrillation auriculaire 

 

150mg x 2/j 

 

110mg x 2/j 

Prévention des TVP et EP 

après PTH ou PTG 

 

110mg x 2/j 

 

 

75mg x 2/j 
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Les nouveaux anticoagulants sont des molécules sous surveillance en raison de leurs 

effets indésirables potentiellement graves.  

En effet, pour toutes nouvelles substances actives, un plan de gestion des risques (PGR) a été 

mis en place en 2005 dans le cadre d’une réglementation européenne, celui-ci faisant partie du 

dossier d’AMM. Il permet à la fois de mieux caractériser ou prévenir les risques associés à un 

médicament, de compléter les données disponibles au moment de la mise sur le marché et de 

surveiller ses conditions réelles d'utilisation.  

Le PGR implique également des mesures complémentaires aux activités de routine, comme 

une pharmacovigilance renforcée sur certains des risques mis en évidence dans le PGR, des 

études de sécurité d’emploi post-AMM et/ou des études d’utilisation, des mesures de 

minimisation du risque [120]. Concernant Pradaxa® le PGR européen met en lumière deux 

risques principaux liés à son utilisation, le risque hémorragique et le risque d’atteintes 

hépatiques. En complément de la pharmacovigilance classique, sont mis en œuvre un recueil 

exhaustif d’information pour les cas de saignements et d’hépatotoxicité, mais également des 

mesures d’évaluation spécifiques dans des populations à risque comme les insuffisants rénaux 

modérés, les patients à risques cardiovasculaire ou hémorragique élevé. Quant à Xarelto® les 

risques mis en évidences par le PGR européen sont plus nombreux, on y retrouve le risque 

hémorragique et d’atteintes hépatiques, auxquels s’ajoutent le risque d’atteintes pancréatiques 

et de la fonction rénale. Ces deux médicaments ne font actuellement plus partie de la liste des 

médicaments sous surveillance renforcée de l’Agence nationale de sécurité du médicament et 

des produits de santé (ANSM) mise en place après le scandale de l’affaire Mediator®.  

Le dernier état des lieux de surveillance des anticoagulants en France de Juillet 2012 de 

l’ANSM ne fournissait pas de données concernant le suivi national, la commercialisation 

d’Eliquis® étant trop récente dans notre pays, cependant un PGR européen est dore et déjà 

mis en place et comprend principalement le suivi des accidents hémorragiques et des atteintes 

hépatiques. 

Arixtra®, quant à lui en fait toujours partie au motif de surveiller les complications 

hémorragiques et son utilisation inadaptée chez le sujet âgé et l'insuffisant rénal [121]. 

En effet, le rapport du 27 septembre 2011 de la commission nationale de pharmacovigilance a 

pointé du doigt l’utilisation hors AMM d’Arixtra® en médecine de ville pour les patients pris 

en charge pour des cancers ou nécessitant une anticoagulation à moyen voir long terme et 

pour lesquels un traitement par AVK n’est pas adapté, ces mésusages seraient responsables de 

plus de 50% des accidents hémorragiques.  
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Pour pallier ce problème, la commission nationale de pharmacovigilance propose la mise à 

disposition d’urgence d’une forme d’Arixtra® 1,5 mg qui limiterait selon elle la survenue 

d’un nombre non négligeable d’accidents hémorragiques. 

En conclusion de ce paragraphe, on peut attester que cette surveillance post AMM représente 

un progrès important pour maîtriser le risque iatrogène mais n’a pour l’heure démontré 

aucune réduction du rapport bénéfice/risque pour ces nouvelles molécules. 

 

Tableau 15: Avantages et inconvénients des trois principales classes d’anticoagulants 
utilisées en prophylaxie des ETEV après chirurgie orthopédique majeure. 
 Avantages Inconvénients 

NACO 

(Pradaxa®/Xarelto®/Eliquis®) 

Administration per os, action 
rapide 
Absence de suivi biologique 
Absence de TIH 
Origine synthétique 
Aspect pharmaco-
économique 
Utilisation sans adaptation 
posologique chez l’IR léger 
à modéré pour Eliquis® 

Observance 
Nombreuses interactions 
médicamenteuses 
Adaptations posologiques 
chez l’insuffisant rénal léger 
à modéré et le sujet âgé 
(Pradaxa® et Xarelto®) 
Absence d’antidotes 
Faible recul 

Arixtra® Absence de suivi biologique  
Absence de TIH 
Origine synthétique 
Bonne observance 
Peu d’interactions 
médicamenteuses 

Administration parentérale 
exclusive 
Contre indiqué chez 
l’insuffisant rénal 
Absence d’antidote 

HBPM (Lovenox®) Excellente biodisponibilité 
Recul sur la sécurité 
d’utilisation 
Bonne observance 
Peu d’interactions 
médicamenteuses 
Adaptation facile en fonction 
du poids 
Présence d’un antidote 

Administration parentérale 
exclusive 
Origine animale 
Risque de TIH 
Contre indiqué chez l’IR 
Demi-vie longue 
Absence d’antidote 
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5.5 Avis des autorités de santé 

Selon la commission de transparence, le service médical rendu (SMR) est important 

aussi bien pour Pradaxa®, que pour Xarelto®, que pour Eliquis®, au même titre que pour le 

Lovenox®, car il est évalué essentiellement sur la gravité de la pathologie traitée, à savoir la 

MTEV, cette dernière étant un véritable problème de santé publique représentant un risque de 

mortalité élevé. Ces deux nouvelles molécules présentent un rapport efficacité/effets 

indésirables importants mais aucun impact supplémentaire, par rapport à la prise en charge 

thérapeutique actuelle, en termes de réduction de la morbi-mortalité liée aux complications de 

la MTEV ou aux hémorragies majeures induites par les traitements anti-thrombotiques. 

L’amélioration du service médical rendu (ASMR), qui quant à elle, évalue uniquement le 

bénéfice apporté par ces nouvelles molécules par rapport au traitement de référence 

préexistant à savoir le Lovenox ®, sans tenir compte de la gravité de la pathologie à traiter est 

de niveau V pour le Pradaxa®, c'est-à-dire qu’il n’y a aucune amélioration dans la prévention 

des ETEV chez les patients opérés d’une PTH ou d’une PTG malgré une forme orale plus 

simple et plus confortable d’utilisation. Concernant le Xarelto® et Eliquis® il est de niveau 

IV c'est-à-dire qu’ils apportent une amélioration mineure dans cette même indication par 

rapport au Lovenox® en termes d’efficacité sans augmenter le risque de saignements. 
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6. Conclusion 

En conclusion, l’absence de recul sur ces nouveaux médicaments mis en avant par 

certains, n’est à mon sens pas un argument suffisant pour les bannir de l’arsenal 

thérapeutique. Au contraire, seul le développement de leurs prescriptions accompagné d’un 

suivi post AMM permettra d’étayer les données disponibles en termes d’efficacité et de 

sécurité. De plus, ces  molécules ont une large fenêtre thérapeutique. L’absence de contrôle 

régulier de l’hémostase et leur administration par voie orale ne requérant pas d’ajustement, 

leur origine synthétique offrant une sécurité d’approvisionnement et moins de risques de 

contamination que les HBPM et le potentiel gain économique pour l’assurance maladie 

devraient entraîner à préférer leur utilisation chez un grand nombre de patients dans les 

indications accordées par les autorités de santé [66]. 

Toutefois, si les nouveaux anticoagulants oraux apportent un confort d’utilisation indéniable 

au patient, alliant une efficacité semblable aux HBPM en termes de prévention des ETEV, 

sans augmenter pour autant le risque hémorragique, ils n’apportent que peu ou pas d’avancée 

sur le plan médical et ne modifient pas le fond de la prise en charge du risque 

thromboembolique en chirurgie orthopédique majeure. 

La mise sur le marché d’un « anticoagulant idéal » requière encore quelques efforts. Seul un 

financement approprié permettrai d’entrouvrir cette porte mais sans garanties de résultats, ni 

de bénéfices associés. 

Alors que les grandes entreprises pharmaceutiques mondiales se trouvent dans un contexte de 

crise économique mondiale, de concurrence avec les génériqueurs et d’érosion de leur taux de 

rentabilité, cette solution coûteuse à court terme semble à écarter pour les prochaines années.  
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RESUME : 
 

Le concept de maladie thromboembolique veineuse regroupe en son sein deux entités 

apparemment distinctes, la thrombose veineuse profonde ou phlébite et l’embolie pulmonaire. En 

réalité la seconde est une complication de la première et peut avoir des conséquences graves, 

mettant en danger la vie du patient. Au plan physiopathologique, la maladie thromboembolique 

veineuse est considérée comme la résultante d’un déséquilibre entre facteurs anti et pro 

coagulants, initiée par une triade de facteurs que sont, la stase sanguine, les lésions de la paroi 

veineuse et l’hypercoagulabilité plasmatique. Ces dysfonctionnements de l’homéostasie veineuse 

sont regroupés sous le terme de triade de Virchow. Ils peuvent avoir pour origine, des causes 

propres au patient et/ou à son terrain, mais aussi des causes extérieures, la chirurgie orthopédique 

en est un parfait exemple. Ainsi, pour limiter le risque de thromboses dans ces circonstances, des 

moyens de prévention appropriés doivent être mis en œuvre. Les traitements anticoagulants y 

occupent une place prépondérante. Cette famille thérapeutique a connu une réelle évolution ces 

dernières années grâce à la mise sur le marché de nouvelles molécules, qui, administrées par voir 

orale sont destinées à remplacer les héparines dans la prévention des thromboses veineuses 

profondes après chirurgie orthopédique majeure du membre inférieur. 
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