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INTRODUCTION

Depuis les années 50, les premiers anticoagulants comme les Anti-Vitamines
K (AVK) sont utilisés en médecine dans la prise en charge cardio-vasculaire du
risque thrombotique. Bien qu'il existe un rapport bénéfice/risque favorable, le
risque hémorragique élevé ainsi que les effets iatrogénes de ces molécules,
nécessitent une surveillance rigoureuse et un respect strict de l'usage par le
patient.

Le traitement et la prévention des complications thrombo-emboliques est un
réel enjeu de santé publique face a une population agée grandissante. Le
développement de nouveaux anticoagulants, les Anticoagulants Oraux Directs
(AOD), offre une nouvelle perspective de prise en charge de ces patients.
L’absence d’évaluation précise du statut hémostatique du patient pose des
problémes dans la réalisation de soins chirurgicaux en Odontologie.

Nous avons défini notre projet de thése a partir de ce postulat. L'objectif
principal de notre thése est d’évaluer la prise en charge de patients sous AOD.

Notre premiére partie explique la physiologie de I'hnémostase pour cibler
I'action des anticoagulants sur cette cascade de coagulation.

Notre deuxieme partie évoque les caractéristiques et les propriétés de
chaque médicament.

Dans une troisieme partie, nous proposerons une prise en charge medicale
des patients sous AOD afin d’évaluer le risque hémorragique en chirurgie

dentaire.
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1.

Physiologie de 'Hémostase.

Suite a une bréche vasculaire, 'hémostase se met en route pour
stopper le saignement et conserver la fluidité physiologique du sang au sein
des vaisseaux. L’ensemble des phénomenes du sang et des vaisseaux
sanguins se déroule en 3 étapes distinctes.

L’hémostase primaire est marquée par la formation d'un « clou
plaquettaire » constitué d’un agrégat de plaquettes pour colmater la bréche
vasculaire.

La cascade d’activation enzymatique lors de 'hémostase secondaire,
aussi appelée « coagulation plasmatique », permet de stabiliser et renforcer
le clou plaquettaire en I'entourant d’'un réseau de fibrine insoluble.

Pour terminer, c’est le processus de fibrinolyse qui dissout le caillot de
fibrine afin de reperméabiliser le vaisseau sanguin et éviter la formation de

thrombose. (1)

1.1.Hémostase primaire

Elle se déroule en 4 étapes pour aboutir a la formation d’un thrombus
plaquettaire au niveau de la bréche vasculaire et a I'arrét du saignement,

généralement, au bout de 4 a 8 minutes :

- Une vasoconstriction du vaisseau afin de réduire le flux sanguin vers
la zone blessée.

- Un recrutement plaquettaire sur le site et leur adhésion au sous-
endothélium par l'intermédiaire du facteur de Willebrand (vWB) qui fait
le lien entre les glycoprotéines Ib plaquettaires et les fibres de

collagéne du sous-endothélium.
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- L’activation de I'agrégation plaquettaire par la sécrétion du contenu
plaquettaire pro-agrégant et vasoconstricteur (ADP sérotonine,
thromboxane A2).

- L’agrégation des plaquettes se fait grace au récepteur glycoprotéines
[Ib/Illa qui se fixe au fibrinogéne et ainsi, méne a la formation du « clou

plaquettaire ».

1.2.Hémostase secondaire : coagulation plasmatique

Dans le but d’obtenir une fermeture durable de la Iésion vasculaire, le
« clou plaquettaire », obtenu au cours de 'hémostase primaire, est fragile et
se doit d’étre renforcé par la mise en place d’'un réseau de fibrine insoluble.
Au cours de 'hémostase secondaire, nous distinguons 3 voies.

La voie intrinséque et extrinséque engendrent la formation du facteur
Xa (activé) et se rejoignent sur une voie commune finale qui conduit a
I'obtention de la fibrine insoluble.

Cette cascade de réactions enzymatiques met en action des facteurs
de la coagulation numérotés de | a XIll. Ce sont des proenzymes (exceptés
les facteurs V et VIII), synthétisées par le foie, qui circulent sous forme non
active. Une fois activé, chaque facteur peut soit activer un autre facteur, soit

intervenir dans une étape de coagulation.

1.2.1. Voie intrinséque

Elle correspond a la voie d’activation des facteurs de coagulation a
I'intérieur des vaisseaux. Le facteur Xll est activé au niveau des structures
vasculaires Iésées et entraine ainsi I'activation en série des facteurs XI, IX et
VIII.

15



1.2.2. Voie extrinséque

Elle correspond a la voie d’activation des facteurs de coagulation en
dehors des vaisseaux. Le facteur VII est activé par le facteur tissulaire (FT),
protéine membranaire présente dans I'adventice du vaisseau Iésé, qui est un

composant essentiel de la thromboplastine.

1.2.3. Voie commune

Les voies intrinséque et extrinseque conduisent au facteur Xa qui signe
le début de la voie commune finale. Le facteur Xa et le facteur Va s’associent
pour former le complexe prothrombinase qui a pour réle de transformer la
prothrombine (facteur Il) en thrombine (facteur Ila). Quant a elle, la thrombine
transforme le fibrinogéne plasmatique (facteur 1) en fibrine soluble.
L’activation du facteur Xlll par la thrombine crée une fibrine insoluble, trés

solide et stable qui permet la consolidation du caillot.
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Figure 1. Schéma de la cascade de coagulation. (2)
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1.3.Régulation de la coagulation

Le processus de coagulation est contrebalancé par I'action de facteurs
anticoagulants se trouvant dans le plasma pour éviter un « emballement »
de la coagulation. Un déficit peut majorer le risque thrombotique. Nous
retrouvons trois facteurs : I'antithrombine, le complexe protéine C et S, le

Tissue Factor Pathway Inhibitor (TFPI). (3)

1.3.1. Antithrombine

Anciennement appelée antithrombine Ill, elle neutralise
essentiellement la thrombine (facteur lla) et le facteur Xa et partiellement le

facteur 1Xa, le facteur Xla et le facteur Xlla.

1.3.2. Le complexe protéine C et S

La protéine C, proenzyme vitamine-K dépendante présente dans le
plasma sanguin, est activée par le complexe thrombine-thrombomoduline.
Elle s’associe ensuite a la protéine S, vitamine-K dépendante, pour former
un complexe inhibiteur trés puissant des facteurs Va et facteur Vllla. Ainsi,
la thrombine est aussi a lorigine d’'un phénoméne de régulation de

coagulation.

1.3.3. Le T7issue Factor Pathway Inhibitor (TFPI)

Le TFPI est un inhibiteur naturel de la voie extrinséque et surtout du

facteur tissulaire (FT).

18



1.4.Fibrinolyse

Une fois I'endothélium réparé, un systéme physiologique entraine la
dissolution du caillot de fibrine afin d’empécher son extension et de stopper
I'occlusion du vaisseau, au préalable utile pendant 'hémostase.

La fibrinolyse se caractérise par la transformation de la plasminogene,
zymogeéne hépatique, en plasmine, enzyme protéolytique puissante, qui va

détruire les polymeres de fibrine présents au niveau du caillot.

1.5. Exploration de 'hémostase

L’exploration de la coagulation sanguine est trés importante en
clinique. Elle permet de diagnostiquer une maladie hémorragique ou
d’évaluer le risque hémorragique du patient avant une intervention
chirurgicale.

Il existe plusieurs tests pour explorer les différentes phases de

coagulation. (4)

1.5.1. Exploration de 'hémostase primaire

- La Numération Plaquettaire permet de quantifier le nombre de
plaquettes au mm3. La norme se situe entre 150.000 et 400.000/mma3.

- Le Temps de Saignement (TS) est le temps nécessaire pour que
’'hémorragie stoppe au niveau d’'une plaie cutanée. Physiologiquement,

il est estimé entre 4 et 8 minutes.
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1.5.2. Exploration de la coagulation

- Le Temps de céphaline activé (TCA) explore les voies intrinséque et
commune de la coagulation. La valeur moyenne du temps d’activation
de la voie intrinséque est de 30 a 34 secondes chez l'adulte. Il est
considéré normal si le ratio TCA patient/TCA témoin < 1,2. Il est allongé
par la prise de médicaments hépariniques ou les AOD.

- Le Taux de Prothrombine (TP) ou le Temps de Quick (TQ) explore les
voies extrinséque et commune de la coagulation. Le Taux de
Prothrombine est I'expression du Temps de Quick en pourcentage. Les

normes sont un TP de 70 — 100% et un TQ de 12 - 13 secondes.

- L’INR (/nternational Normalized Ratio) est utilisé dans le suivi des
patients ayant un traitement par AVK. L’INR d’'une personne non traitée
par des anticoagulants est de 1. Suite aux anticoagulants, plus ce
rapport augmente, plus le sang est « fluide ». Il a été instauré pour éviter
les variations du TQ et du TP selon les réactifs utilisés au laboratoire. |l
est calculé selon la formule « INR = (TQpatient/ TQ temoin)'S! » avec I'lSI
(International Sensitivity Index) correspondant a un indice consensus
permettant de normaliser les résultats, méme en cas de modification de

laboratoire.
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2. Les caractéristiques des anticoagulants oraux : les « Anti-Vitamine K » et les

Anticoagulants Oraux Directs.

Selon le « rapport NACO » de 'ANSM, 14% des personnes de plus de
65ans ont pris des anticoagulants en 2013. Connus depuis plus de 60 ans, ce
type de médicaments a une utilité majeure avec un rapport bénéfice/risque
favorable. Cependant, I'enseignement a la prise de ces thérapeutiques est
indispensable car elles présentent des effets secondaires non négligeables.

Il existe de nombreux anticoagulants que I'on peut classer selon leur
action sur ’hémostase et leurs propriétés pharmacologiques. Les anticoagulants
par voie orale sont des médicaments de traitement longue durée a visée cardio-
vasculaire fluidifiant le sang pour réduire le risque de formation d’'un caillot
(thrombose) dans les vaisseaux sanguins.

Nous distinguons 2 types d’anticoagulants oraux : les Anti-Vitamines K
(AVK) et les Anticoagulants Oraux Directs (AOD).

2.1.Les Anti-Vitamines K (AVK)

D’apres GERS SAS, Sel// Out Dafa — Données Juin 2018, environ
800.000 patients sont traités par AVK en France. (5)

Le mode d’action des AVK consiste a bloquer une enzyme, la VKORC
(Vitamin K epOxide Reductase Complex) transformant la vitamine K ingérée
en vitamine K réduite. Ainsi, ils empéchent la synthese hépatique des
facteurs de coagulation vitamine K dépendants comme les facteurs II-VII-IX-
X. lls ont aussi un réle d’inhibition de la synthése d’anticoagulant
physiologique comme la Protéine C et la Protéine S.

La métabolisation des AVK se fait grace a 'enzyme Cytochrome P450
(CP450) qui peut étre a I'origine d’interactions avec d’autres médicaments et
des aliments. (6)

Du fait de la variabilité inter-individuelle de réponse au traitement, il
n’y a pas de dose de référence. Aprés la réalisation de plusieurs INR, la dose
propre a chaque patient est trouvée pour atteindre I'objectif thérapeutique

voulu.
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Il existe 2 familles d’AVK ou se classent les 3 molécules reconnues a

ce jour. La famille des Coumariniques est constituée de I’Acénocoumarol

(SINTROM* et MINISINTROM?) et de la Warfarine (COUMADINE®) et celle

dérivée de I'lndanedione correspondant a la Fluindione (PREVISCAN®).

211.

Les Coumariniques

2.1.1.1. L’Acénocoumarol (MINISINTROM® et SINTROM®)

Il s’agit d’'un AVK a demi-vie d’élimination courte, comprise
entre 8 - 9 heures, pouvant favoriser un risque d’instabilité
thérapeutique. La durée de son effet anticoagulant varie de 36 a 48
heures. Sous forme de comprimé de 4mg pour le SINTROM* ou de
1mg pour le MNISTROM?, il s’administre deux fois par jour, ce qui peut

étre un inconvénient pour un patient peu assidu.

2.1.1.2. La Warfarine (COUMADINE®)

21.2.

D’apres la HAS, c’est 'AVK le plus prescrit dans le monde. |l
présente une demi-vie d’élimination longue de 35 a 45 heures avec un
effet anticoagulant variant de 96 a 120 heures. Il se prend par
comprimé de 2mg ou 5mg en fonction de la dose définie pour le

patient.

Dérivé de I'lndanedione, la Fluindione (PREVISCAN ®)

D’aprés la HAS et la Fédération Frangaise de Cardiologie, 70%
des frangais sont traités par cet AVK. Sa forme galénique est un
comprimé de 20mg avec une demi-vie d’élimination longue de 30

heures environ et un effet anticoagulant de 48 heures.
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Selon 'ANSM, les indications de la prescription des AVK sont :

0]

Cardiopathies emboligénes : prévention des complications
thrombo-emboliques en rapport avec certains troubles du rythme
auriculaire (fibrillations auriculaires, flutter, tachycardie atriale),
certaines valvulopathies mitrales, les prothéses valvulaires
meécaniques,

Prévention des complications thrombo- emboliques des infarctus
du myocarde compliqués : thrombus mural, dysfonction
ventriculaire gauche sévere, dyskinésie emboligene..., en relai de
I'héparine,

Traitement des thromboses veineuses profondes et de I'embolie
pulmonaire ainsi que la prévention de leurs récidives, en relai de

'héparine.

Les contre-indications de la prescription d’AVK sont :

O O O O O

Insuffisance hépatique sévere,
Troubles graves de 'hémostase,
Allergie et hypersensibilité connue,
Grossesse (1¢" et 3¢me trimestre),
En association avec :
= L’Acide Acétylsalicylique a doses anti-inflammatoires (>3g
par jour),
= Miconazole par voie générale ou en gel buccal,
= AINS pyrazolés : phénylbultazone,
= Millepertuis,
Pour le PREVISCAN, hypersensibilité au gluten et allaitement

(passage dans le lait maternel).
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2.2.Les Anticoagulants Oraux Directs (AOD)

Une nouvelle perspective avec les AOD a été développée dans le
traitement des problémes vasculaires en cardiologie. Cette nouvelle
génération de médicaments agit directement sur les facteurs de coagulation,
indépendamment de la vitamine K, mais présente des caractéristiques
pharmacodynamiques et pharmacocinétiques propres a chacun.

La faible variabilité inter-individuelle en réponse au traitement,
'absence de contrdle biologique et un effet anticoagulant rapide, attestent
d’'une facilité de prise en charge du patient. En effet, d’apres GERS SAS,
Sell Out Data — Données Juin 2018, plus de 900.000 personnes en France
suivent un traitement par les AOD.

L'instauration d'un de ces traitements prend en compte
essentiellement de la capacité d’élimination de la fonction rénale du patient,
afin d’éviter tout risque de surdosage en cas d’insuffisance rénale.

Les AOD se classent en 2 familles. D'un cété, les anticoagulants
directs thrombiniques et de l'autre, les inhibiteurs directs et sélectifs du
facteur Xa. (7)

2.2.1. Les anticoagulants directs thrombiniques

Actuellement, il n’existe que le Dabigatran Etexilate
(PRADAXA®) comme meédicament par voie orale qui bloque
directement la thrombine (facteur Ila) sans [lintervention de
I'antithrombine Ill, facteur anticoagulant physiologique.

I s’agit d'une prodrogue, molécule sans activité
pharmacologique.(8) Aprés absorption, le Dabigatran Etexilate est
converti en Dabigatran, par hydrolyse catalysée par une estérase,

dans le plasma et dans le foie.
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2.2.2.

Généralement, sa posologie est de 300mg/jour, en 2 prises
quotidiennes. Il possede une demi-vie d’élimination de 12 a 14 heures
avec une forte élimination rénale de 80% le contre-indiquant en cas
d’insuffisance rénale sévere. En association modérée aux protéines
plasmatiques, il peut engendrer certaines interférences avec des
médicaments comme les anti-arythmiques du type Vérapamil® et

Amiodarone®.

Les inhibiteurs directs et sélectifs du facteur Xa

La Dénomination Commune Internationale des anticoagulants
« anti-Xa » est caractérisée par le suffixe « -xaban ». L’inhibition du
facteur Xa interfere avec les deux voies intrinseque et extrinseque de
la coagulation, empéchant ainsi la formation de la thrombine en

amont.

2.2.2.1. Rivaroxaban (XARELTO®)

Généralement, la posologie est de 20mg, en unique prise
quotidienne pendant le repas favorisant son absorption et optimisant
sa biodisponibilité. Il a une élimination rénale de 33% et une demi-vie
d’élimination de 7 a 11 heures. Il présente certains effets indésirables

comme des vertiges.

2.2.2.2. Apixaban (ELIQUIS®)

Généralement, la posologie est de 10 mg/jour, en 2 prises
quotidiennes, indépendant de I'alimentation. Il a une élimination rénale
de 25% et une demi-vie d’élimination de 8 a 15 heures.

Selon la HAS et suite aux conclusions de I'étude d’ARISTOTLE,
I'Apixaban représente une amélioration dans la prise en charge de

fibrillation auriculaire par rapport aux AVK.
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2.2.2.3. Edoxaban (LIXIANA®)

Selon 'ANSM, il n’est pas commercialisé en France. Il est en

cours dAMM.

Les indications communes des AOD sont :

0]

Prévention des accidents vasculaires cérébraux (AVC) et des
embolies systémiques chez le patient atteint de fibrillation
auriculaire non valvulaire,

Traitement des thromboses veineuses profondes, des embolies
pulmonaires et en prévention des récidives (Apixaban,
Rivaroxaban),

Prévention de la thrombose veineuse profonde dans la chirurgie

orthopédique.

Les contre-indications des AOD sont :

O O O O o o

Insuffisance rénale séveére (Clairance de Cockroft < 30mL/min),
Allergie, hypersensibilité a un composant,

Insuffisance hépatique sévere,

Un patient porteur de prothése mécanique,

Lésion ou maladie a risque de saignement majeur (néoplasie...),

Grossesse et allaitement (non évalués mais déconseillé).
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2.3.Comparaison AVK et AOD

lls ont un réle similaire d’anticoagulant mais s’expriment a partir de
processus différents.
Pour instaurer un traitement anticoagulant, le choix entre ces deux
types d’anticoagulants se base sur plusieurs criteres définis par la HAS :
» Le risque hémorragique,
= L’age et le poids du patient,
= La fonction rénale,
= La qualité de I'observance,
» La capacité du patient a gérer son traitement (suivi du degré
d’anticoagulation pour les AVK),
= La préférence du patient suite a une information adaptée de

chaque traitement.

Il est, par exemple, plus approprié de prescrire un AVK avec un suivi
régulier, a un patient cumulant plusieurs facteurs de risque d’hémorragie
(agé, faible poids, insuffisance rénale chronique). (9)

Leur mécanisme d’action sur la cascade de coagulation est différent.
Les AVK bloquent la synthese de plusieurs facteurs de coagulation alors que

les AOD inhibent un seul et unique facteur de la coagulation activée.

L'effet anticoagulant des AOD est rapidement obtenu, environ 2
heures apres l'ingestion, ce qui peut étre tres utile dans le cadre d’'une
urgence.(10) Alors que, I'efficacité totale des AVK nécessite une attente de
3 a 5 jours de prise. En effet, la demi-vie longue de certains facteurs
vitamines K dépendants comme le facteur IX (90h) ralentit 'apparition de

I'effet anticoagulant propre du médicament.

Généralement, les AOD ne présentent pas d’adaptation de posologie
en fonction du patient, ce qui facilite leur utilisation. Au contraire, chaque
patient sous AVK a une dose qui lui est propre et qui doit respecter une

fenétre thérapeutique, située entre 2 et 4 pour I'INR.
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De plus, les AOD ne nécessitent pas de surveillance biologique de
suivi. Alors qu’avec les AVK, le dosage mensuel de I'INR est essentiel, car
susceptible de varier. |l doit étre réalisé pour éviter 'augmentation d’un risque
thrombotique pour un INR<2 ou d’un risque hémorragique pour un INR>4.

Lors de la planification d’'une chirurgie ou de soins dentaires pour un
patient sous AVK, un dosage de I'INR permet d’anticiper un risque
hémorragique ou un trouble embolique.

Pour les AOD, il n’existe pas de test biologique de surveillance afin
d’'identifier un patient a risque hémorragique augmenté avant une
intervention chirurgicale. Cependant, dans le cadre d’'une chirurgie urgente a
haut risque hémorragique, il existe quelques tests de coagulation pour avoir
une idée du statut hémostatique comme la mesure de I'activité anti-Xa pour
le Rivaroxaban ou I’Apixaban, I'évaluation du Temps de Céphaline Activé ou

le Temps de thrombine modifié (Hemoclot, Hyphen) du Dabigatran.

Face a une hémorragie grave, l'utilisation d’antidotes a pour but de
stopper le plus rapidement possible I'effet anticoagulant du médicament.

Pour les AVKs, il existe soit la vitamine K dont I'effet apparait au bout
de quelques heures soit un concentré de complexes prothrombiniques,
appelés aussi PPSB, qui agit rapidement.

Dans le passé, les AOD ont posé des problemes d’anticipation des
situations hémorragiques urgentes a cause de l'absence d’antidote.
Actuellement, I'ldarucizumab neutralise I'action du Dabigatran depuis sa
commercialisation en 2016. Suite aux résultats de I'étude ANNEXA-4,
'autorisation de mise sur le marché (AMM) européenne conditionnelle a été
accordé pour 'Andexanet, premier antidote spécifique des inhibiteurs du
facteur Xa, a partir d’avril 2019. (11)

Ces traitements se doivent d’étre accompagnés d’une information

claire concernant les effets indésirables et les interactions

médicamenteuses.
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Concernant le risque hémorragique augmenté, I'étude EMIR en 2007
montre que les AVK sont la 1ére cause iatrogene d’hospitalisation avec 13%
dd aux effets indésirables. (12) Suite a différentes études randomisées
réalisées (lll RE-LY, ROCKET et ARISTOTLE) comparant les AOD a la
Warfarine, 'lESC (European Society of Cardiology) recommande les AOD par
rapport aux AVK sur les recommandations sur la fibrillation auriculaire et la
maladie thromboembolique veineuse. En effet, la non infériorité face aux
AVK dans la prévention des accidents emboliques a été démontré et une
sécurité supérieure face au risque hémorragique grave, surtout dans le cadre
d’hémorragie cérébrale. (13) (14)

L’administration d’AVK peut conduire a de possible manifestations
immuno-allergiques réversibles a I'arrét du traitement. Nous retrouvons les
diarrhées, l'urticaire, le prurit, la nécrose cutanée, 'cedeme de Quincke,
'agranulocytose ou un syndrome d’hypersensibilitt médicamenteuse
(DRESS Syndrome).

Pour la prise d’AQOD, les principaux effets relevés sont des atteintes
gastro-intestinaux (nausées, diarrhées, douleurs abdominales), des
anomalies de la fonction hépatique avec I'élévation des transaminases, une
thrombopénie, une anomalie de la Numération de la Formule Sanguine
(NFS) et des effets cutanés. (15)

Les interactions médicamenteuses peuvent étre a lorigine de la
majoration d’un risque hémorragique ou thrombotique. (16)
Les associations contre-indiquées avec les AVK sont déja évoqués
dans la partie « contre-indications des AVK ».
L’association avec les AOD est contre-indiquée pour :
= Un traitement anticoagulant déja présent,
» Les antifongiques azolés systémiques (Kétoconazole,
Voriconazole, Itraconazole et Pozaconazole),
* Les inhibiteurs de la protéase du VIH (Ritonavir),
= Cyclosporine,

=  Tacroliminius.
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et est déconseillée pour :

= |Les AINS,

» Les antiagrégants plaquettaires,

» Les anticonvulsifs inducteurs enzymatiques,

» La Rifampicine,

= |e Dronédarone.

AVK

AOD

Médicaments

- Dérivé Coumariniques :
Acénocoumarol (Sintrom,
MiniSintrom), Warfarine
(Coumadine)

- Dérivé de I'Indanedione :
fluindione (Previscan)

- Inhibiteurs directs du
facteur Xa : Rivaroxaban,
Apixaban, Edoxaban
(non commercialisé)

- Inhibiteur direct de la
thrombine (anti-lla) :
Dabigatran

Action Bloque la synthése de plusieurs Inhibe I’action d’un seul et unique
facteurs de coagulation facteur de la coagulation

Dose Ajustement de la dose en fonction de | Dose fixe en générale
I'INR cible

Modalités de Communes aux AVK (INR cible) Différentes selon ’AOD

prescription

(propriétés pharmacodynamiques
et pharmacocinétiques : demi-vie
d’élimination, élimination rénale,
biodisponibilité ...)

Délai de I'effet
anticoagulant

Efficacité totale au bout de 3 a 5 jours

Rapide, environ 2h

Suivi du degré
d’anticoagulation

Dosage de I'INR

Tests d’hémostase (activité anti-
Xa, TCA...) n’informent pas
directement sur le niveau d’anti-
coagulation

Effets Nombreux (interactions Moins nombreux qu’avec les AVK
indésirables médicamenteuses et alimentaires,

manifestations immuno-allergiques)
Antidotes Vitamine K, Concentré de Complexes | Idarucizumab pour le Dabigatran,

Prothrombiniques (PPSB)

Andexanet pour Rivaroxaban et
Apixaban

Tableau 1. Tableau récapitulatif des principales caractéristiques des anticoagulants oraux.
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3. La prise en charge d'un patient sous Anticoagulants Oraux Directs en

Odontologie.

Dans le cas d’'un patient sous AOD, notre role de chirurgien-dentiste est
d’établir un risque hémorragique général, en relation avec son médecin
prescripteur, et local. Avant de réaliser tout geste thérapeutique sur un patient,
il est nécessaire de réaliser au préalable un interrogatoire médical et un examen
clinique. Suite a 'ensemble des informations récoltées, chaque soin entreprit

sera en accord avec le respect des « 5 risques majeurs en Odontologie ».

3.1.L’interrogatoire

L’anamnése médicale conditionne la prise en charge odontologique
du patient. C’est une étape primordiale dans la consultation qui permet de
connaitre le patient en déterminant sa demande et sa coopération.

Ainsi, le chirurgien-dentiste I'interroge sur son motif de consultation,
ses pathologies générales, ses antécédents médico-chirurgicaux et ses
antécédents bucco-dentaires. Dans notre cas, I'état de santé générale,
surtout la fonction rénale, a d( étre évalué en amont de la mise en place du
traitement anticoagulant.

De plus, nous pouvons nous renseigner, auprés du médecin traitant,
sur la raison précise du traitement et sur les possibles modifications a

effectuer selon les soins envisageés.
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3.2.L’'examen clinique

3.2.1. Examen exobuccal

Il s’agit de linspection et de la palpation des adénopathies
cervico-faciales, des asymétries faciales ou déformations, des signes
neurologiques (hypoesthésie d’un territoire du nerf trijumeau) et I'action
de l'appareil manducateur et des articulations temporo-mandibulaires.

A cause du traitement anticoagulant, des signes de purpura ou

d’hématome peuvent se trouver au niveau des téguments.

3.2.2. Examen endobuccal

Il s’agit de l'inspection de I'état des muqueuses (tuméfaction,
lésion) et du parodonte (saignement au sondage, profondeur de
poches), I'évaluation de [I'hygiéne bucco-dentaire et des dents
(délabrement, mobilité, restauration, absence). La palpation permet de
mettre en évidence une douleur, une suppuration et de déterminer
I'épaisseurs des crétes osseuses.

A cause du traitement anticoagulant, des signes de
gingivorragies ou de pétéchies sur la langue ou le voile du palais

peuvent apparaitre.

3.2.3. Examens complémentaires

Ce sont des examens secondaires réalisés apres avoir effectué un
interrogatoire et un examen clinique complet. lls apportent des
informations supplémentaires au niveau radiologique et biologique afin

d’affiner la prise en charge du patient.
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3.2.3.1. Examens radiologiques

L’orthopantomogramme, aussi appelé panoramique dentaire,
est un cliché dit « de débrouillage ». Il s’agit d’'une radio 2D nous
permettant d’avoir une vision globale de I'état dentaire et osseux initial,
voire d’identifier la présence de dents incluses, de foyers infectieux et
le trajet du nerf mandibulaire.

La radiographie rétro-alvéolaire, fidéle et reproductible, aide le
praticien a préciser son diagnostic clinique.

La Tomographie Volumique a Faisceau Conique (CBCT) est un
examen tridimensionnel évaluant les rapports entre les dents et les

structures osseuses, nerveuses et vasculaires adjacentes.

3.2.3.2. Examens biologiques

Les patients sous AOD ne nécessitent pas de surveillance
biologique de leur activité anticoagulante. Cependant, certaines
situations d’hémorragies, de surdosage, d’interventions urgentes ou

d’'inobservance peuvent nécessiter une évaluation biologique.

3.3.Les 5 risques majeurs en Odontologie spécifique a un patient sous

Anticoagulants Oraux Directs

3.3.1. Evaluation du risque lié au stress

Généralement, quel que soit le soin effectué, le patient est plus
ou moins stressé. Il faut en tenir compte afin d’'optimiser la réussite du
soin. La communication avec le patient est a prioriser. Une attitude
bienveillante d’écoute et d’'information avec questions/ réponses ainsi
que le recours a certaines techniques comme la relaxation sont toujours
possibles pour rassurer le patient. La réalisation de consultation de
courte durée peut réduire ce stress.

Chez un patient anxieux sous AOD, ['utilisation d’une sédation

orale type anxiolytique est envisageable en pré-opératoire.
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3.3.2. Evaluation du risque lié a 'anesthésie

L’anesthésie loco-régionale mandibulaire a I'épine de Spix est
contre-indiquée a cause de 'augmentation du risque d’'une hémorragie

et un hématome pharyngé.

3.3.3. Evaluation du risque hémorragique

Le chirurgien-dentiste se doit d’évaluer le risque hémorragique
en fonction du soin a réaliser.

En relation avec le médecin prescripteur, il doit s’informer des
propriétés pharmacologiques du AOD comme la dose administrée, le
nombre de prise journaliére, I'heure de la prise, sa demi-vie d’élimination
et le risque thrombotique du patient. Lors de linterrogatoire, il doit
relever les facteurs favorisants les incidents hémorragiques comme un
age avancé, un poids léger, une insuffisance rénale ou hépatique
sévere, la prise de certains médicaments. Ces données vont
conditionner la prise en charge.

Aucun test biologique de routine ne permet de définir
précisément le statut hémostatique préopératoire d’un patient
susceptible de présenter une augmentation du risque hémorragique lors
d’'une intervention chirurgicale. Cependant, il est judicieux de réaliser les
mesures du TQ-TCA et l'activité anti-Xa en cas d’hémorragie grave

et/ou nécessitant une chirurgie urgente a haute risque hémorragique.

3.3.4. Evaluation du risque infectieux

Face au risque infectieux, le patient sous AOD est compris dans
la catégorie « population générale » respectant seulement les
conditions d’asepsie et d’antisepsie conventionnelles lors de geste

clinique.
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3.3.5. Evaluation du risque médicamenteux

Notre profession de chirurgien-dentiste nous offre la possibilité
d’effectuer une ordonnance afin de dispenser des médicaments au
patient. Notre réle est d’étre particulierement attentif concernant les
prescriptions et les risques d’interactions médicamenteuses. Nos
compétences nous permettent d’identifier et d’alerter le patient sur les
automédications pouvant majorer le risque surtout concernant I'Aspirine
et les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS).
le «rapport NACO » de I'ANSM,

prescriptibles en Odontologie et pouvant interagir avec les AOD

Selon les médicaments

sont résumés dans ce tableau.

Médicament

Dabigatran

Rivaroxaban

Apixaban

AINS en traitement
prolongé

RH +50%

RH augmenté

RH augmenté

Aspirine RH +12-24% RH augmenté RH augmenté
Carbamazépine ASC diminuée ASC diminuée
Clarithromycine ASC + 20%
Fluconazole ASC + 40%
cliniguement non
pertinent
Itraconazole ASC augmentée
Kétoconazole ASC + 140 a 150%
Posaconazole
Rifampicine ASC —-50% ASC - 54%

Tableau 2 : Les interactions médicamenteuses avec les AOD

RH : risque hémorragique, ACS = aire sous la courbe (en pharmacocinétique, cela représente la

concentration plasmatique d’'un médicament en fonction du temps)

adaptation posologie.

Code couleur : Rouge = contre-indiqué, Orange : déconseillé, Marron : Prudence, surveillance,




3.4.La gestion péri-opératoire de 'hémostase des patients sous Anticoagulants

Oraux Directs

3.4.1. Les précautions lors de la programmation de soin

En collaboration avec la Société Frangaise de Cardiologie (SFC)
et le Groupe d’intérét en Hémostase Péri-Opératoire (GIHP), la Société
Francgaise de Chirurgie Orale (SFCO) a réalisé une classification des
différents actes dentaires en fonction de leur risque hémorragique avec
les mesures préventives associées. Ces tableaux aident le praticien
dans l'anticipation du risque hémorragique et I'informent sur les gestes

déconseillés et contre-indiqués chez un patient. (17)

Figure 2 : Stratification du risque hémorragique en fonction du type de chirurgie et mesures
préventives, gestes déconseillés et contre-indiqués.
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Selon le risque hémorragique du geste clinique et au vu de la
potentialisation de ce risque par les AOD, la prise en charge du patient
se déroulera en ville ou dans un milieu hospitalier, avec ou non l'arrét
du traitement. Afin déviter de potentielles complications
hémorragiques, la planification de la chirurgie est préférable le matin

et en début de semaine pour faciliter la continuité des soins.

Face a un acte chirurgical a risque hémorragique :

o Faible: la poursuite du traitement antithrombotique est
recommandée et I'acte peut se dérouler en cabinet libéral avec un
plateau technique adapté. Les données recueillies lors de
l'interrogatoire vont conditionner le geste chirurgical qui doit se

réaliser dans la demi-journée précédant la prochaine prise.

o Elevé : le praticien doit contacter le médecin prescripteur. Il est le
seul a avoir les compétences afin évaluer le risque thrombotique
et se porter garant de l'arrét du traitement, ce qui entraine une
augmentation du risque thromboembolique du patient sur cette
période.

= Dans le cas d'un risque thrombotique faible, l'arrét du
traitement crée une fenétre thérapeutique de 48h durant
laquelle le geste chirurgical est réalisable en cabinet libéral.
En effet, le patient ne doit pas prendre son traitement ni la
veille ni le jour de Tlintervention. En [I'absence de
complications hémorragiques, il devra attendre un délai
minimum de 6h post-opératoire avant de reprendre son

traitement selon le schéma de prescription habituel.
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= Dans le cas d’un risque thrombotique élevé, l'arrét du
traitement s’effectue quelques jours avant le geste
chirurgical. La demi-vie du médicament et la fonction rénale
du patient conditionnent la mise en place d'un relai
hépatique en milieu hospitalier. Cette alternative prise par

concertation pluridisciplinaire doit rester exceptionnelle.

Figure 3 : Schéma décisionnel de prise en charge des patients sous AOD en chirurgie orale.
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3.4.2. La technique d’hémostase locale

Elle est indispensable et complémentaire a un geste chirurgical
maitrisé. En fonction de I'importance de ’hémorragie et de son plateau
technique, le praticien réalise un protocole d'hémostase locale
rigoureux (18):

1. L’anesthésie locale pré-opératoire, avec vasoconstricteur,

diminue le saignement sur le site d’intervention.

2. Aprés lintervention et nettoyage du site opéré, mise en

place de produits :

a. Hémostatiques locaux résorbables (Surgicel, Pangen,
Curaspon) : sous formes d’éponge et de meches
stériles, leur mise en place au contact du sang va
permettre une augmentation de leur volume et ainsi de
combler la plaie et stopper I'écoulement du sang.

b. Colles biologiques ( 7issel, Bleriplasi) : sous forme de
gel et a usage hospitalier.

3. Réalisation de sutures, résorbables ou non, réalisées en

points unitaires.

4. Compression locale a laide de compresses stériles +/-

imbibée d’un agent fibrinolytique type acide tranexamique,

pendant une dizaine de minutes.

3.4.3. Les conseils post-opératoires

Suite a un acte chirurgical, le patient recoit une information orale
et écrite concernant la conduite a tenir afin de favoriser la cicatrisation

et de limiter les complications post-opératoires.
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Voici un exemple de document d’informations, expliqué et remis

au patient, provenant du site officiel de la Société Frangaise de Chirurgie
Orale (19) :

1.

Suivez les prescriptions de l'ordonnance qui vous a été
remise. Cependant, en cas d'éruption cutanée avec
démangeaisons ou en cas d'apparition de brilures d'estomac,
mettez-vous en rapport avec nous afin de la modifier.

Les saignements : il est fréquent qu'un petit saignement
persiste pendant quelques heures a une nuit suivant
l'intervention. Le traitement consiste a appliquer une
compresse sur la zone de l'extraction et mordre sur celle-ci
tant que le saignement ne s'est pas arrété. Afin de ne pas
évacuer le caillot sanguin qui s'est formé dans l'alvéole, les
bains de bouche qui vous seront prescrits ne doivent pas étre
faits pendant les premieres 48 heures suivant l'acte
chirurgical.

La douleur au niveau des zones opérées est plus fréquente
en bas qu’en haut. Elle céde souvent avec des antalgiques et
disparait en quelques jours. Un traitement adapté sera
prescrit a votre sortie par votre chirurgien. Des glagons
enrobés dans un linge (pas directement sur la peau)

diminuent le gonflement et la douleur.

. Un oedéeme ou un hématome peuvent apparaitre en regard

de la zone opérée et augmenter durant les 72 premiéres
heures. Ceci est normal ; ils peuvent prendre des proportions
importantes selon les individus et le type d'opération. Le
traitement et les vessies de glace permettront de réduire la
douleur et l'importance de cette déformation.

Une limitation de votre ouverture buccale peut exister pendant
plusieurs jours. Celle-ci est due a 'hématome qui provoque
une contracture musculaire ; ne forcez pas, elle cédera petit

a petit.

40



6. Des points ont pu étre posés au niveau de votre gencive. lls
se résorberont spontanément en 3 semaines - un mois, mais
s'ils persistent ou s'ils vous génent, il vous sera possible de
les faire retirer apres 15 jours.

7. Le brossage dentaire pourra étre repris dés le lendemain de
l'intervention, en évitant la zone opérée pendant 3 ou 4 jours.
Apreés ce délai, vous pouvez nettoyer cette zone avec une
brosse a dents souple, dite chirurgicale que vous trouverez en
pharmacie.

En résumé, vous devez respecter un certain nombre de
précautions pendant 48 heures :
» Ne pas faire de bains de bouche et ne pas cracher car cela
favorise le saignement
= Privilégier une alimentation mixée
= Ne rien boire ou manger de chaud

= Ne pas fumer ou boire de I'alcool

3.4.4. La surveillance post-opératoire

Le praticien se doit d’assurer une surveillance post-opératoire et
la continuité des soins, en cas de complication hémorragique chez un
patient traité par antithrombotiques. Si les compétences et le plateau
technique du praticien ne permettent pas de régler 'urgence, le patient
doit étre redirigé vers un praticien spécialisé dans la gestion de ce type
de cas ou le cas échéant un service hospitalier d’Odontologie, de
Chirurgie Orale, de Stomatologie et/ou de Chirurgie Maxillo-Faciale
d’astreinte. (16)
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3.4.5. Les complications hémorragiques post-opératoires

Essentiellement de bon pronostic pour un patient sous AOD, des
complications hémorragiques post-opératoires peuvent apparaitre et
retarder la reprise du traitement thrombotique. Apres la chirurgie, elles se
manifestent immédiatement ou quelques jours, aprés quand le patient
n’arrive pas a stopper le saignement, et ce malgré les conseils post-

opératoires. L’objectif est de déterminer I'origine du saignement. (20)

3.4.5.1. Les hémorragies mineures

La présence d’'un saignement et d’'un suintement persistant ou
d’'un caillot extra-alvéolaire sont les signes d’une hémostase mal
réalisée. Apres la reprise chirurgicale du site interventionnel, la
recherche d’une cause locale est effectuée avant de reprendre le
protocole d’hémostase.

Aprés une anesthésie locale, la plaie est réouverte pour réaliser
le curetage alvéolaire. Puis, le protocole d’hémostase locale est repris
avec les conseils post-opératoires au patient.

Si le saignement persiste, le patient doit rejoindre une structure

hospitaliére jusqu’a ce que la situation soit stabilisée.

3.4.5.2. Les hémorragies majeures

Assez rare en Chirurgie-dentaire, certaines hémorragies
majeures comme une section artériolaire ou artérielle, une chute du
taux d’hémoglobine, peuvent engager le pronostic vital du patient qui
est alors regu en urgence.

Le personnel hospitalier peut avoir recours a :

= |’administration de charbon actif qui limite I'absorption

digestive si la derniére prise de 'AOD est récente,

= La compression mécanique,

= L’intervention chirurgicale,
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»= Aux antidotes comme I'ldarucizumab, spécifique du
Dabigatran et 'Andexanet, spécifique du Rivaroxaban et
Apixaban,

» La réalisation d’'une hémodialyse pour le patient sous
Dabigatran,

= Au remplissage vasculaire.

3.4.6. Les précautions face a un soin d’urgence

En fonction du risque hémorragique de l'acte a réaliser, le
praticien demande au patient de préciser I'heure et la dose de la
derniére prise de 'AOD. En prenant compte le risque hémorragique
majore, I'objectif est de retarder au maximum le soin pour obtenir une
certaine normalisation de 'hémostase. La démarche reste la méme
gu’un soin programmeé. Face a un risque de saignement important, une

prise en charge hospitaliere est requise en urgence.
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CONCLUSION

A 'heure actuelle, les AOD sont plus prescrits que les AVK pour les
problémes cardio-vasculaires. Leur rapport bénéfice/risque est un vrai atout et
marque une réelle évolution dans la prise en charge des patients concernés en
Cardiologie. Sur le marché depuis 2008, ces AOD sont les plus récents dans la
famille des anticoagulants. Peu connus dans le domaine de I'Odontologie, ils
peuvent représenter un frein pour la réalisation d’actes chirurgicaux chez ces
patients.

Auparavant, le manque de connaissance et/ou de plateau technique face a
un risque hémorragique conduisaient 'omnipraticien a adresser systématiquement
son patient vers un chirurgien-dentiste spécialisé ou un centre de soin hospitalier.

Le statut de chirurgien-dentiste, la formation continue et I'accés facilité a un
matériel adapté, nous permet de réaliser davantage d’actes chirurgicaux en
cabinet libéral et de parfaire nos pratiques.

Ce travalil, réalisé dans le cadre de notre these de fin d’études, nous a
permis de nous interroger sur les conditions d’amélioration de la prise en charge
de ces patients.

Nous pouvons conclure que I'évaluation du risque hémorragique du patient
est primordiale avant tout geste opératoire. L’arrét de ’AOD doit étre exceptionnel
pour éviter toute augmentation du risque thromboembolique. La concertation
pluridisciplinaire avec le médecin prescripteur ou une structure hospitaliere est
essentielle et facilite la décision concernant le soin a effectuer et le lieu choisi.

Dans ce but, nous avons défini une conduite a tenir par le praticien face a la
prise de ces médicaments.

Notre métier de chirurgien-dentiste est en plein développement. Il est
important de s’'informer sur les évolutions des recherches et des techniques dans

le domaine médical afin d’optimiser la prise en charge de tout type de patient.
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