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Nouveaux anticoagulants oraux

Applications et recommandations en Odontologie



1. Introduction

Pendant de nombreuses années, les seuls agents anticoagulants disponibles pour la voie
parentérale étaient : ’héparine non fractionnée (HNF) ou héparine standard, les héparines de
bas poids moléculaire (HBPM) développées dans les années 1980 et un héparinoide le
canaparoide. Pour la voie orale, les antagonistes de la vitamine K (AVK) représentaient le

seul traitement disponible depuis plus de cinquante ans.(1)

Depuis 2008, des nouveaux anticoagulants oraux (N.A.C.O) sont apparus. Désignés au départ
sous I’appellation N.A.C.O, ils prennent progressivement la dénomination d’anticoagulants
oraux directs (A.O.D).

A ce jour, trois ont obtenu une autorisation de mise sur le march¢ (AMM): Dabigatran

(Pradaxa®), Rivaroxaban (Xarelto®) et Apixaban (Eliquis®).

La haute autorité de santé (HAS) relate d’apres une étude de 1’assurance maladie de novembre
2013 que 265000 patients sont traités par des NACO contre 1013900 par AVK. Cette étude
montre aussi qu’en moins d’un an, prés de la moiti¢ des patients débutant un traitement
anticoagulant par voie orale s’est vu prescrire un NACO. (2)

Le nombre de prescriptions de ces nouvelles molécules ne cesse d’augmenter et il occupe déja

une place importante.

Cependant ces nouveaux anticoagulants oraux n’ont pas les mémes propriétés
pharmacologiques que les AVK. De plus aucun antidote n’est encore mis au point et il n’y a
pas de suivi biologique de routine.

Or ils peuvent comme tous les anticoagulants étre a I’origine de complications hémorragiques
parfois graves.

On ne peut donc pas simplement se contenter de suivre les recommandations émises pour la
prise en charge des patients sous AVK. Celles-ci devront étre adaptées aux propriétés

pharmacologiques de ces nouveaux médicaments.

L’objectif de ce travail est d’étudier les propriétés des N.A.C.O et de proposer a partir de ces
données, un arbre décisionnel provisoire qui servira a la prise en charge des patients en

chirurgie orale.



2. Physiologie de la coagulation

2.1. Place de la coagulation dans I’hémostase

La coagulation est 1’étape cible de ces nouveaux anticoagulants oraux car leur action est

dirigée vers deux des douze facteurs de la coagulation.

La coagulation du sang est la deuxiéme étape de ’hémostase qui permet de limiter les pertes
sanguines provoquées par une lésion vasculaire. Elle fait intervenir des protéines plasmatiques
(facteurs de la coagulation et inhibiteurs de la coagulation), une protéine tissulaire (facteur

tissulaire), les plaquettes et les ions calciums.

La lésion d’un vaisseau provoque en effet dans un premier temps une vasoconstriction
accompagnée d’une adhésion des plaquettes au site de la 1ésion, suivie de 1’activation et de
I’agrégation des plaquettes pour former ce que ’on appelle un « clou plaquettaire » ; ces
réactions sont regroupées sous le nom « d’hémostase primaire ». Le clou plaquettaire est
formé dans les cinq premieéres minutes suivant la bréche vasculaire. Il est trés instable et peut

a tout moment étre détruit.

Dans un second temps, le thrombus plaquettaire va étre trés rapidement consolidé par un
réseau de fibrine insoluble et forme ainsi le « bouchon hémostatique ». Ce réseau de fibrine va
assurer la durabilité du bouchon hémostatique durant toute la période de guérison des tissus. Il
est formé dans les dix minutes apres la bréche vasculaire. La formation de celui-ci se fait par
I’intervention d’une dizaine de facteurs de la coagulation. C’est ce que 1’on nomme la

« coagulation » ou « hémostase secondaire ».(3)

2.2. Lien entre hémostase primaire et coagulation

Bien que nous nous intéressions au cours de ce travail plus particulierement a I’étape de

coagulation et aux facteurs de coagulation sur lesquels agissent les nouveaux anticoagulants



oraux, il faut souligner que 1’hémostase primaire et la coagulation ne sont pas des étapes

dissociées.

L’hémostase primaire a pour but 1’activation des plaquettes.

Lors d’une breche vasculaire, le sous endothélium est mis a nu et les plaquettes vont adhérer
au facteur von Willebrand et au collagene.

Cela va entrainer I’activation des plaquettes. Celles-ci vont changer de forme. Elles vont
devenir sphériques et émettre des pseudopodes, ce qui va favoriser leur étalement sur le
collagéne, leur liaison au fibrinogene et 1’agrégation des plaquettes entre elles pour former le

« clou plaquettaire ».

En parallele, I’activation plaquettaire a également déclenché la formation de thrombine suite a
la réaction en cascade de la coagulation. Ces réactions enzymatiques de la coagulation se
produisent, en situation physiologique, a la surface des plaquettes sanguines activées qui
fournissent une surface procoagulante indispensable a la phase de coagulation. En effet, les
réactions enzymatiques de la coagulation sont peu efficaces lorsque la concentration en
substrat est faible et ne permet pas de saturer I’enzyme. L’agrégation des plaquettes entre elles

augmente la concentration en substrat.

La coagulation peut avoir lieu. On I’appelle aussi hémostase secondaire car la thrombine
formée va aller stabiliser le clou plaquettaire dans un second temps en transformant le
fibrinogene présent a la surface des plaquettes activées en fibrine. Ceci aboutit a la formation

du « bouchon hémostatique » ou réseau de fibrine insoluble.
De plus les plaquettes présentent a leur surface un récepteur PAR-1 qui présente une affinité
pour la thrombine. La thrombine va activer ce récepteur, ce qui va augmenter 1’agrégation

plaquettaire.(4) (5)

La réaction d’hémostase s’accroit.
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Figure 1: L'hémostase.(6)

2.3. Les facteurs de la coagulation

2.3.1. Définition

Les facteurs de la coagulation sont au nombre de douze. Ce sont des protéines plasmatiques
qui ont des propres noms, mais sont, pour la majorité d’entre elles, désignées dans la
nomenclature internationale, en 1954, par des chiffres romains. Certains des numéros
attribués a I’époque ont ¢ét¢ abandonnés (III, IV et VI). L’ordre des numéros n’a qu’une

signification historique et aucune implication fonctionnelle.(3)
Une fois activé au cours du processus de coagulation, un facteur de la coagulation porte son
nom suivi d’un suffixe «a» qui signifie que le facteur est activé. Il y a deux voies

d’activation que 1’on détaillera ci-apres.
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Les facteurs de la coagulation sont tous des glycoprotéines plasmatiques synthétisées dans les

hépatocytes.(7)

Tableau I: les facteurs de la coagulation.(6)(3)

CLASSE ET NOM FONCTION

Pro-enzymes vitamines K dépendants

Facteur II (prothrombine) Précurseur de la thrombine

Facteur X Le Xa génére la thrombine

Facteur VII Démarre les voies extrinseéque et
intermédiaire

Facteur IX Role important dans les voies intrinséque et
intermédiare

Cofacteurs protéiques

Facteur tissulaire Cofacteur du VIla
Facteur VIII Cofacteur du IXa
Facteur V Cofacteur du Xa

Phospholipides membranaire

De plusieurs cellules vasculaires Cofacteur du (VIIa+ facteur tissulaire)

Des plaquettes Cofacteur du complexe (IXa+VIII) et
(Xa+V)

Facteurs de la phase de contact (pro-

enzymes)

Facteur XII Génere le Xla

Prékallicréine Génere le Xla

Kininogene de haut poids moléculaire Génere le XIa

Facteur XI Le Xla active le IX

Facteurs formant le caillot
Fibrinogene Précurseur de la fibrine

Facteur XIII (pro-enzyme) Stabilise la fibrine

Dans ce présent traité nous nous intéresserons surtout aux facteurs Xa et Ila. En effet la
nouvelle génération d’anticoagulant agit pour le rivaroxaban (Xarelto™) et 1’apixaban

(Eliquis”™) sur le facteur Xa, tandis que le dabigatran (Pradaxa®) agit sur le facteur Ila. Les
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facteurs X et II appartiennent avec les facteurs VII et IX a la famille des protéines vitamine-k-
dépendantes. Ces protéines ont besoin de vitamine K pour que leur synthése hépatique soit

complete.

2.3.2. Présentation du facteur X ou facteur Stuart et du facteur Ila

ou thrombine

Le facteur X est une glycoprotéine, vitamine K dépendante, synthétisée par le foie.

Sa demi-vie est de 36-48 heures.(8)(6)

La thrombine ou facteur Ila est une sérine-protéase, enzyme clé de la coagulation. L’absence
de thrombine est incompatible avec la vie.
C’est également un facteur vitamine K dépendant.

Sa demi-vie est de 3 a 4 jours.(6)(9)

2.4. L’activation des facteurs de la coagulation

Deux voies d’activation des facteurs de la coagulation existent et sont déclenchées de deux
manicres différentes.
Mais elles aboutissent toutes deux a 1’activation du facteur stuart (X) en facteur stuart activé

(Xa) qui lui-méme va activer la prothrombine (II) en thrombine (I1a).

2.4.1. Activation du facteur X

Le facteur stuart est activé en Xa soit par le complexe facteur tissulaire-VIla, soit par le
complexe [Xa-phospholipe-VIlIa.

Son activation par le complexe facteur tissulaire-VIla peut se faire directement lorsque la
concentration en facteur tissulaire est importante.

Lorsque la concentration du facteur tissulaire est limitée, c’est le facteur IX qui devient
meilleur substrat que le facteur X. Dans ce cas, le complexe facteur tissulaire-VIla active le

facteur IX qui devient [Xa. (3)
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2.4.1.1. Par la voie exogeéne ou extrinseque

La voie extrinséque peut activer le facteur X de manicre directe ou indirecte en activant

d’abord le facteur IX qui a son tour activera le facteur X. (Figure 2)

Dans la voie exogene le stimulus initial de la coagulation est le facteur tissulaire. C’est une
glycoprotéine membranaire synthétisée par les fibroblastes présents dans la tunique externe
(Adventice) des vaisseaux.

I est a la fois I’initiateur de 1’activation de la coagulation sanguine et un vrai récepteur. Celui-
ci est uniquement présent dans les tissus a la surface des cellules qui le produisent, il n’est pas
soluble et n’est donc pas accessible au plasma, en temps habituel.

En cas de breche vasculaire le contact du plasma avec les tissus permet la fixation du facteur
VII et VIla résultant d’une auto activation du facteur VII, sur le facteur tissulaire. Le facteur

Xa est aussi capable a son tour d’activer le facteur VIL

Le complexe facteur VIla-facteur tissulaire va ensuite activer les facteurs IX (voie indirecte)

et X (Voie directe).

Les facteurs Xa et 1Xa activent leurs substrats respectifs facteurs II et X a la surface des

membranes des plaquettes activées.

Suite a cet enchainement de réaction les premicres molécules de thrombine sont formeées. La
thrombine amplifie immédiatement sa propre formation. Elle stimule les plaquettes ce qui va

renforcer le thrombus plaquettaire.

La thrombine active également les cofacteurs VIII et V. Le cofacteur VIlla va accélérer
I’activation du facteur X par le facteur [Xa, et le facteur Va accélere ’activation du facteur II
par le facteur Xa.

La thrombine ainsi formée va transformer le fibrinogene en fibrine.

Pour conclure la voie exogeéne est composée de deux étapes, la premiére étape est une phase

d’initiation qui aboutit a la formation de thrombine, et la seconde étape est une phase
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d’amplification de la formation de thrombine par la thrombine elle-méme. C’est une

deuxiéme voie d’activation du facteur X. (4, 7, 10, 11)

FT-cofacteur Vlla

Vil
Indirecte l Directe

xa. \X—— > Xa-cofacteurVa « — V

ofacteur
Villa

Figure 2: activation du facteur X par la voie exogene. (Schéma personnel d’apres les
références 3, 4, 7, 10, 11)

2.4.1.2. Par la voie endogene ou intrinseque

Il existe une autre voie d’activation et donc d’initiation de la coagulation. Cette voie a une

importance mineure comparée a la voie exogeéne. Son objectif est aussi d’activer le facteur X.

(Figure 3)

Cependant I’initiation de cette voie ne se fait pas par le facteur VII mais par I’activation du

facteur XI.
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Seul le facteur VlIla ne participe pas a la cascade de la voie intrinséque de la coagulation.
L’exposition du collagéne sous endothélial est capable d’activer le systéme « contact », ou
interviennent le facteur XII, le kininogeéne de haut poids moléculaire (réle de cofacteur), et la
prékallikréine. La prékallikréine circule dans le sang liée au kininogéne de haut poids
moléculaire (KHPM).

En cas de bréche vasculaire, le facteur XII et le KHPM se fixent au sous endothélium. La
prékallikréine se transforme alors en kallikréine par une protéase de la paroi vasculaire. La
kallikréine active a son tour le facteur XII qui lui-méme active le facteur XI. Le facteur XlIla

amplifie le processus en activant de fagon rétroactive la prékallikréine.

Il existe également des activateurs physiologiques du facteur XI, tels que la surface
plaquettaire activée, et la thrombine par une rétroaction. La part jouée par ces acteurs

physiologiques reste encore a déterminer.

Une fois le facteur XI activé (XIa), celui-ci va activer le facteur IX et la suite s’enchaine avec
les mémes facteurs de la voie extrinséque : c’est ce que 1’on appelle la voie commune finale.
Aboutissant ainsi a la formation de thrombine puis du caillot de fibrine stabilis¢ par le facteur

XIlIa.

Le role de cette voie endogene est mineur et les déficits méme majeurs en facteur XII,
prékallikréine ou KHPM, n’entrainent pas d’augmentation du risque hémorragique. (4, 7, 10,

11)
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Figure 3: activation du facteur X par la voie endogene. (Schéma personnel d’apres les
références 3, 4, 7, 10, 11)

2.4.2. Activation du facteur I1

L’activation de la prothrombine (II) en thrombine (IIa) se fait par le facteur Xa qui forme un
complexe équimolaire avec le co-facteur Va en présence d’ions calcium et des phospholipides
anioniques exposés a la surface des plaquettes activées. (figure 4) Ce complexe appelé
prothrombinase est construit sur le méme modele que le complexe 1Xa-phospholipides-VIlla
qui active le facteur X. Il va activer la prothrombine par scission de deux liaisons peptidiques.
Cela va donner naissance a la thrombine. Pour ce faire il est nécessaire que le facteur V soit

préalablement activé pour qu’il puisse interagir avec la prothrombine et le facteur Xa.

L’activation du facteur V se fait initialement par le facteur Xa. Puis une fois les premiéres
molécules de thrombine formées, I’activation du facteur V se fera également par la thrombine
elle-méme. La formation de thrombine s’accélére puisqu’elle auto-amplifie sa propre

formation.

Pour conclure la thrombine joue un rdle central dans les mécanismes de 1’hémostase. Elle

n’est pas seulement capable de transformer le fibrinogeéne en fibrine. Elle amplifie sa propre
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formation en activant les facteurs V et VIII, mais aussi le facteur XI (de la voie endogéne).

Elle est aussi I’agoniste physiologique des plaquettes le plus puissant (Cf2.2.).(3)

Xl

)

Xla

- e

Xa +cofacteur Va Vil

Prothrombine (ll] s——— Thrombine (lla) 5

Villa
Fibrinogéne e, Fibrine

Figure 4: activation du facteur Il par la voie commune. (Schéma personnel d’apres les
références 3, 4, 7, 10, 11)

2.4.3. Schéma global de la coagulation

Deux voies menent a 1’activation de la prothrombine en thrombine : la voie exogene et la voie

endogene.

Ces deux voies ont pour objectif commun I’activation du facteur X. Elles se réunissent donc
en un tronc commun. Ce tronc commun permet I’activation de la prothrombine en thrombine
grace au facteur Stuart activé. Puis D’activation de la fibrine en fibrinogene grace a la

thrombine précédemment formée.
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Pour conclure sur les facteurs Ila et Xa, ils ne sont pas totalement indépendants 1’un de 1’autre
au contraire. Le facteur Xa active la prothrombine en thrombine qui elle-méme participe a

I’activation du facteur X en Xa en activant les cofacteurs V et VIIIL. (Figure 5)

1X
Xa
| Va_
~[PART]
¥ Plaquette
Fibrinogéne — - Fibrine
e ar D cotacteurs Oenzymes / tiorinagéne [ Jzymogenes
[5)

Légende :

Place de la voie endogene

Figure 5: schéma global de la coagulation.(7)

2.5. La régulation de la coagulation

En étudiant les voies d’activation de la coagulation, on se rend compte que les facteurs activés
stimulent a leur tour leur propre activation. L’hémostase présente alors un effet « boule de

neige » ou « explosif » griace a ces nombreux rétrocontroles activateurs.

Il existe donc nécessairement un ou plusieurs systémes de contrdle a distance du processus de

coagulation.
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2.5.1. Par le flux sanguin

Plusieurs mécanismes controlent 1’extension du processus de coagulation au-dela de son site
initial.
Le premier mécanisme est le flux sanguin lui-méme. Il dilue les enzymes de la coagulation, la

thrombine et les monomeéres de fibrine.

C’est pourquoi dans les systémes a bas débit (veines, cavités cardiaques), la stase est un
facteur majeur du risque thrombotique. En effet, rappelons que, lors d’une bréche dans un
vaisseau sanguin, le premier phénomene a se mettre en place est la vasoconstriction. Elle va
diminuer le débit sanguin, ce qui va augmenter la concentration en enzyme de la coagulation.

Et donc permettre d’amorcer 1’hémostase.(4)

2.5.2. Par les inhibiteurs physiologiques

Le second mécanisme fait intervenir les inhibiteurs physiologiques de la coagulation. (Figure
6) IIs se trouvent sur la membrane endothéliale saine en aval de la bréche vasculaire. Ici

I’endothélium présente un feutrage de sulfate d’héparane sur lequel se fixent les inhibiteurs.

L’antithrombine III est un des inhibiteurs physiologiques qui va se fixer aux sulfates
d’héparane. Le complexe antithrombine-sulfates d’héparane est capable d’inhiber les facteurs
activés de la coagulation, en particulier la thrombine. Il se forme ainsi une phase anti
coagulante fixe a la surface des vaisseaux. Si la thrombine n’est pas inactivée par ce
mécanisme, elle développera des propriétés antithrombotiques. Elle va se lier a son récepteur
specifique, ce qui induit la production par ’endothélium de prostacycline et d’oxyde d’azote
(NO), qui sont de puissants inhibiteurs de 1’activation plaquettaire. Par liaison avec un autre
protéoglycane membranaire appelé thrombomoduline, elle perd toutes ses activités pro
coagulantes et devient capable d’activer la protéine C du plasma, autre inhibiteur

physiologique de la coagulation.
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En association avec la protéine S (autre inhibiteur) et en présence de Ca’" et de
phospholipides, la protéine C activée clive les facteurs Va et VIlla qui perdent leur fonction
de cofacteurs.(4)

L’antithrombine III est une anti-sérine-protéase ayant des propriétés d’inhibition de la

thrombine, des facteurs: Xa, IXa et XIa.

Le role de ces inhibiteurs est de limiter la formation de thrombine et donc le développement

du caillot. Le déficit d’un de ces facteurs engendre un risque accru de thrombose.

Un autre mécanisme d’inhibition est possible grace au TFPI (inhibiteur de la voie du facteur
tissulaire). L’inhibition se fait en deux étapes, nécessitant pour se déclencher que le facteur
Xa ait été produit.

Dans un premier temps le TFPI se lie au facteur Xa, qui est alors inhibé.

Dans un second temps, le complexe facteur Xa-TFPI va se lier au complexe facteur VIIa-FT.
Il se forme ainsi un complexe quaternaire au sein duquel le facteur Xa, le facteur VlIla et le
facteur tissulaire n’ont plus d’activité. Le TFPI est présent dans le plasma et est li¢ a la

membrane des cellules endothéliales. (4,12)

L’a2-macroglobuline est un autre inhibiteur physiologique. Elle forme des complexes avec
des enzymes de la coagulation. Les enzymes complexées par I’inhibiteur deviennent
incapable d’exercer leur action vis-a-vis de leurs substrats. L’a2-macroglobuline inhibe la
thrombine et la kallikréine. Elle représente 25% de I’activité antithrombine du plasma, contre

75% pour I’antithrombine IIL.(3)
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Systeme de la
protéine C

Figure 6: régulation de la coagulation par les inhibiteurs physiologiques.(3)

2.6. Fibrinolyse

Le systeme fibrinolytique joue un rdle trés important dans la limitation de 1’extension et dans
le processus de résorption du caillot, contribuant au rétablissement de la perméabilité du

vaisseau.

La fibrinolyse est impliquée dans deux fonctions principales :
e La dégradation de la matrice extracellulaire, qui exerce un rdle capital dans le
phénomene de migration cellulaire.
e Ladégradation des dépots de fibrine intra- et extravasculaires.
Ce mécanisme se passe en deux étapes :
e Transformation du plasminogene en plasmine sous 1’action d’activateurs (t-PA
(activateur tissulaire du plasminogene), systeme contact (facteur XII et prékallicréine),
u-PA (urokinase plasminogen activator)).

e Dégradation des substrats par la plasmine.
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Dé¢s la formation du thrombus, donc dés que les premiéres molécules de fibrine sont
¢laborées, le plasminogéne présent dans le plasma et ses activateurs sont incorporés au caillot
de fibrine.

Le plasminogene est activé en plasmine par I’activateur tissulaire du plasminogene (t-PA) qui
se lie a la fibrine. L activité du t-PA est ainsi multipliée par 1000.

Les traces de plasmine formées vont amplifier 1’activité fibrinolytique locale. De méme la
fibrine partiellement digérée est susceptible de fixer un nombre plus important de molécules
de plasminogene et de t-PA.

I1 en résulte une digestion de la fibrine par la plasmine en produits de dégradation de la fibrine
(PDF).

Ce processus de fibrinolyse reste cantonné a I’intérieur du caillot. En effet, le complexe
plasminogene-fibrine a une affinité trés forte pour I’activateur tissulaire du plasminogene.

La lyse prématurée du caillot est cependant prévenue par I’incorporation d’inhibiteurs dans le

caillot.

Il existe cing systémes inhibiteurs principaux de 1’activité de la plasmine en circulation :
(Figure 7)

e L’inhibiteur de ’activateur du plasminogene (PAI-1).

e Le facteur XIIla qui limite la fibrinolyse en stabilisant la fibrine.

e L’activation du facteur XI par la thrombine au sein du caillot stimule 1’activation d’un
inhibiteur de fibrinolyse, ce qui a pour effet de supprimer les sites de fixation du
plasminogene a la surface du caillot. (4,12)

e [’02 antiplasmine.

e Le TAFIL (13)
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Figure 7: la fibrinolyse et sa régulation. (Schéma personnel d’apres les références 4, 12, 13)

La fibrinolyse fonctionne donc comme une balance qui est activée d’un coté par le t-PA, le u-
PA et le systtme de contact, puis inhibée de 1’autre coté par le PAIL le TAFI et ’a2-
antiplasmine.

La fibrine des sa formation favorise sa propre dégradation grace a son affinité avec le t-PA.

Donc un remaniement du caillot de fibrine se produit pour assurer son efficacité.
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L’essentiel :

La coagulation est I’étape cible des nouveaux anticoagulants oraux. C’est la deuxi¢me étape
de I’hémostase dans laquelle un réseau de fibrine vient consolider le « clou plaquettaire »,
formant ainsi le « bouchon hémostatique ». Tout cela se passe en une dizaine de minute apres
la formation de la bréche vasculaire, grice a une étroite collaboration entre I’hémostase
primaire et la coagulation.

Les N.A.C.O ont une action ciblée sur deux des douze facteurs de la coagulation : le facteur
Xa pour le Xarelto® et I’Eliquis® et le facteur Ila pour le Pradaxa®. Les facteurs de la
coagulation peuvent étre activés par deux voies différentes : la voie exogéne qui commence
par I’activation du facteur VII (ou facteur tissulaire) et la voie endogéne qui commence par
’activation du facteur XI (dans le sous endothélium).

La coagulation est régulée par plusieurs systemes :

- Le flux sanguin, qui ralentit grace a la vasoconstriction. Le débit sanguin diminue ce
qui permet une stase au niveau de la bréche, évite la dilution et augmente ainsi les
chances de rencontre des éléments procoagulants.

- Les inhibiteurs physiologiques présents dans la membrane endothéliale saine en aval
de la breche.

- La fibrinolyse qui limite I’extension du processus et permet la résorption du caillot a

la fin de la cicatrisation afin de redonner la perméabilité au vaisseau.
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3. Exploration de la coagulation

L’exploration de la coagulation se fait en deux temps. Il existe des tests de premiére intention,

simples, peu colteux. Il existe également des tests de seconde intention plus spécifiques.
3.1. Les tests de premicre intention

I1 existe trois tests de premicre intention : Le TCA (temps de céphaline avec activateur), le TQ
(temps de quick) et la mesure du taux de fibrinogene, soit par le temps de thrombine pour le
fibrinogene actif ou alors le dosage du fibrinogéne pour doser les produits de dégradation du
fibrinogene.

Ils ont trois caractéristiques communes :

e Ces trois tests s’exécutent avec du plasma citraté et pauvre en plaquettes. Ils ne
mesurent donc pas I’activité coagulante des plaquettes.

e [Is mesurent le nombre de secondes qui s’écoulent entre le déclenchement de la
premicre réaction du test et le début de la formation du caillot. En conséquence, les
chaines de réactions terminales évaluées respectivement par ces trois tests sont les
mémes, soit la voie finale commune pour deux d’entre eux et la fibrinoformation pour
les trois.

e Aucun d’entre eux n’évalue la stabilisation de la fibrine par le facteur XIII.

Une numération plaquettaire est donc toujours associée car une thrombopénie peut étre la

cause de certains désordres.(6)
3.1.1.Le TCA

Cet examen consiste a activer la voie intrinseque (systeme de contact) et la voie finale
commune de la coagulation par différentes substances.

En effet le TCA est le temps de coagulation d’un plasma recalcifi¢é en présence de
phospholipides substituts des plaquettes sanguines, apres activation complete du systeme de
contact. (3)

Dans ce test, la céphaline est un phospholipide qui remplace les plaquettes. Donc le TCA

n’est pas modifié en cas de thrombopénie.
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La valeur normale moyenne du TCA varie entre 20 et 40 s, mais ces résultats varient selon les
réactifs et les équipements utilisés. C’est pourquoi les résultats sont comparés a ceux d’un

plasma témoin et le rapport normal est compris entre 0,8 et 1,2.

I1 explore les facteurs suivants : facteur du systéme de contact XII, XI, KHPM, prékallikréine,

facteurs IX, VIII, X, V, II, 1.(10) (figure 8)

En fait seuls les facteurs VII et XIII et 1’activité coagulante des plaquettes ne seront pas
évalués dans ce test. Le tout début de la voie intermédiaire et la voie extrinséque ne sont pas
analysés par le TCA.

Ce test est d’'une grande valeur car il est le seul des trois tests de premicre intention a étre
sensible aux facteurs intervenant dans 1’amplification de la coagulation (facteurs XI, IX, et
VII). 1l est sensible aux déficits en facteurs X, V, Il et en fibrinogéne.

Enfin, il sert a I’adaptation posologique de I’héparine non fractionnée.(4)

Les causes d’un allongement de ce test peuvent étre soit un déficit en protéines de

coagulation, soit la présence d’un inhibiteur de la coagulation comme un anticoagulant

circulant ou une héparine.(11)

3.1.2.Le TQ

Le temps de quick est le temps de coagulation du plasma recalcifié en présence d’un exces de

facteur tissulaire, encore appelé thromboplastine.

La thromboplastine active le facteur VII et la voie extrinseque.

Il explore donc la voie exogene.

Du fait de cet exces 1’activation du facteur X par le complexe facteur VII-facteur tissulaire est
directe et ne passe pas par le facteur IX. Le TQ explore donc les facteurs VII, V, X, Il et le

fibrinogene. Il court-circuite totalement la partie précoce de la voie intrinseque. (Figure 8)
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Le temps de quick mesure directement les secondes écoulées entre [’addition de la

thromboplastine et la coagulation du spécimen de plasma.

Les valeurs normales du TQ sont comprises entre 10 et 14 s, mais 1’'usage est de les
transformer en pourcentage. On obtiendra ainsi le taux dit de prothrombine ou TP. Pour cela
on se réfeére a une droite de conversion construite par chaque laboratoire avec ses réactifs. Il
suffira donc de reporter le TQ obtenu sur cette droite, nommée « droite de Thivolle » pour

obtenir ce pourcentage.

Les résultats du TP sont normalement compris entre 70 et 100%.

Tout comme pour le TCA, les résultats varient considérablement selon la thromboplastine et

les équipements utilisés.

L’INR (International Normalized Ratio), est une des variantes du TP, utilisée pour le suivi de
routine des patients sous AVK. Il normalise les résultats. Chaque préparation et chaque lot de
thromboplastine sont calibrés par rapport a une norme internationale de haute sensibilité.
Ainsi I’INR n’est pas fonction du laboratoire ou il est effectué. Il permet alors la surveillance

des anticoagulants oraux type AVK.(6)

Les causes d’un allongement peuvent étre soit un déficit congénital en facteur VIL, X, V, ou
I1, soit un déficit acquis (ce qui est plus fréquent) ce qui peut étre dii aux maladies hépatiques,
une carence en vitamine K ou a une fibrinogénolyse, soit encore par des inhibiteurs de la voie
extrinseque (anticoagulants, héparine ou dysfibrinogénémie congénitale).

Un allongement du TQ équivaut a un risque hémorragique. Ce risque augmente au fur et a

mesure que le TP baisse. (4,11)
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3.1.3. Le taux de fibrinogeéne ou temps de thrombine

Ce sont les deux tests de dépistage de la fibrinoformation et de la fibrinolyse.

TCA TQ
Addition d'un Addition de
activateur etde facteur tissulaire
cephaline phospholipides

etCa+r
ACTIVATION DU X1, X1, ACTIVATION DU VI

prékallikréing, kininogéne de haut PM

RECALCIFICATION

l

ACTIVATION DU IX

COFACTEUR Vila
\ ACTIVATION DU

iCOFAC'EbR Va
ACTIVATION DE LAPROTHROMSBINE {ll)

COAGULATION DU FIBRINOGENE

Figure 8: comparaison TQ et TCA.(4)

3.1.3.1 Le temps de thrombine

C’est un test tres utile et simple qui explore la phase finale de la coagulation.

Une solution de thrombine est ajoutée au plasma citraté et on mesure le temps d’apparition du

caillot de fibrine.

Le temps de thrombine normal se situe entre 15 et 20 secondes.

En revanche ce test n’évalue pas I’action stabilisatrice du facteur XIlla sur la fibrine.(6)
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3.1.3.2 Le dosage du fibrinogene

La mesure du taux de fibrinogeéne par une méthode fonctionnelle remplace le plus souvent le

temps de thrombine, et explore comme lui la derniére étape de la coagulation.

Le taux normal de fibrinogeéne est compris entre 2 et 4 g/l chez 1’adulte. Il augmente en cas de

syndrome inflammatoire.
Le test est sensible aux déficits en fibrinogeéne et aux anomalies qualitatives de celui-ci. Ce

test est fait trés fréquemment car ces anomalies peuvent €tre responsables de troubles graves

de la coagulation.(4)
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Tableau I1: les tests de premiere intention.(11)

Secteur exploré Tests de dépistage Analyses spécifiques | Examens
appropriées complémentaire
(déficits rares ou non
détectés)
Voie intrinséque Temps de céphaline | Recherche d’un | Dosage de la
activé anticoagulant prékallicréine et du
circulant kriminogeéne de haut
Dosage des facteurs | poids moléculaire
VIII, IX, X1, et I1
Voie extrinseque Temps de quick Dosage des facteurs

VI, X, V, II et du
fibrinogene
Recherche d’un
anticoagulant

circulant

Fibrinoformation

fibrinolyse

et

Temps de thrombine

Dosage du

fibrinogene

Dosage du
fibrinogene
Recherche d’une
héparinémie et d’une

dysfibrinogénemie

Dosage des produits
de dégradation du
fibrinogene et des D-
dimeres

Tests pour dépister
une CIVD
(coagulation

intravasculaire

disséminée)

Dosage du facteur

XIII

Dosage de 1’alpha-2-

antiplasmine
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3.2. Les tests de seconde intention

Ces tests de seconde intention ont pour objectif d’identifier et de quantifier une anomalie de la

coagulation qui aurait été préalablement repérée lors de tests de premiére intention.

Ils dosent individuellement les facteurs de la coagulation.

Pour mesurer la quantité d’un facteur de coagulation, le plasma du patient est dilué¢ dans un
plasma réactif sélectivement dépourvu du facteur a mesurer. Le test devient ainsi sensible au
seul taux de ce facteur, qu’il est alors facile de quantifier par référence a une courbe
d’étalonnage établie dans les mémes conditions a 1’aide d’un plasma titré.

Ces tests sont donc treés intéressants pour les nouveaux anticoagulants oraux qui n’ont pas

encore de test approprié.

Ces tests dérivent des tests TQ et TCA.

La mesure des taux de facteurs II, V, VII, X repose sur un test dérivé du TQ.

Quant a celle des facteurs de contact, XII, XI, VIII, et IX repose sur un test dérivé du TCA.

I1 existe aussi des tests qui dosent les inhibiteurs de la coagulation. On les prescrit plutdt dans

le cadre du bilan biologique des thromboses.(4)
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L’essentiel :
L’exploration de la coagulation se fait en deux temps. Il existe des tests de premicre
intention, simples, peu coliteux, et des tests de seconde intention plus poussés.
Les tests de premiére intention sont :

- TCA : il étudie la voie endogene

- TQ: il étudie la voie exogene

- Taux de fibrinogéne ou temps de thrombine: il étudie la phase finale de Ia

coagulation.

Les tests de seconde intention ont pour but d’identifier et de quantifier une anomalie de la
coagulation qui aurait été préalablement repérée lors des tests de premicre intention. Ils

dosent individuellement les facteurs de la coagulation.
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4. Processus de cicatrisation des plaies de la cavité buccale et devenir

du caillot

4.1. Les différentes phases de cicatrisation

Lors d’une 1ésion tissulaire, de nombreux mécanismes cellulaires et moléculaires se mettent
en place pour réparer cette bréche. D’aprés Cutright, la cicatrisation se déroule en trois
phases successives :

e la phase d’hémostase

e la phase proliférative

e laphase de maturation. (14)
4.2. La phase d’hémostase

Les mécanismes de la phase d’hémostase ont été traités plus haut. Ils aboutissent a la

formation du caillot et a 1’arrét de la breche vasculaire.

4.3. La phase proliférative

La phase proliférative est la phase de réparation cellulaire de la plaie. On distingue deux types
de réparations de premiere intention et celle de seconde intention.

La réparation de premiere intention est le mode de cicatrisation qui se produit lorsque, apres
un acte de chirurgie orale, les berges de la plaie sont hermétiquement repositionnées et

suturées. Comme par exemple en chirurgie muco-gingivale.

Dans la réparation de seconde intention, comme par exemple apres une avulsion dentaire, les
bords de la plaie restent ¢loignés I'un de 1’autre. L’alvéole va étre comblée par le caillot
sanguin. L’absence de formation de caillot ou la mauvaise formation de celui-ci expose le

patient a un risque hémorragique plus important.

La réparation par seconde intention est plus longue et se fait a partir de la profondeur de la

surface épithéliale. Elle se passe en deux étapes :
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La phase détersion ou de nettoyage qui se produit juste aprés le comblement de

I’alvéole par le caillot sanguin. L’afflux des leucocytes vers 1’alvéole, comblée par le

caillot sanguin, permet la détersion de la plaie par phénoméne de phagocytose. C’est

ce qu’on nomme aussi la détersion chimique. Cependant ce nettoyage est plus lent a

obtenir que celui obtenu mécaniquement a la curette lors du parage alvéolaire.

La phase de réparation commence seulement a partir du troisiéme ou quatrieme

jour apres 1’extraction et se déroule en quatre temps ;

Le comblement: le caillot comblant initialement 1’alvéole est
progressivement remplacé par un tissu de granulation bourgeonnant et
facilement hémorragique en raison de sa pénétration par les néovaisseaux
provenant des artéres alvéolaires gingivales et apicales. Cette
néovascularisation se produit a partir du troisi¢éme jour apres I’extraction.
Attention ce tissu de granulation reste treés facilement hémorragique
jusqu’au sixiéme jour. Donc gare aux sollicitations mécaniques telles que
les mouvements de langue, des aliments trop durs...

La contraction se fait vers le sixieme ou huitiéme jour. Le tissu
commence a s’organiser, on observera dans 1’alvéole un tissu conjonctif
jeune et un début d’ossification en périphérie de celui-ci.
L’épithélialisation commence a partir du 14°™ jour. Elle commence au
niveau des berges de la plaie ou se produit une division cellulaire qui
permet la formation d’une couche d’épithélium mince qui va recouvrir le
conjonctif préalablement formé.

L’ostéogénése : la reconstruction osseuse alvéolaire commence a partir de
la huitieme semaine post-extractionnelle. Aboutissant a un cal osseux

visible sur les clichés radiographiques. (15)

4.4. La phase de maturation

La maturation est la phase la plus longue. Elle peut durer jusqu’a plus de deux mois. On

nomme aussi cette phase «phase de remodelage ». Le tissu de granulation diminue

\

progressivement pour laisser place a une structure collagénique plus dense. Le réseau

vasculaire se remet ¢galement en place.
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C’est la restitution du tissu ad-integrum.

4.5. Equilibre fibrinolyse/ fribrinogénese

Au cours de la cicatrisation, au niveau du caillot, I’équilibre entre la fibrinogénése et la

fibrinolyse varie.

Pendant la phase de détersion, qui dure deux a trois jours, le caillot sanguin est a peine formé
et se voit renforcé par la fibrine. C’est une phase de fibrinogénése importante. La balance

fibrinolyse/fibrinogénése est en faveur de la fibrinogénése.

Pendant la phase de réparation, la balance fibrinolyse/fibrinogénése va évoluer. Les sept jours
suivants, la balance fibrinolyse/fibrinogénése atteint un équilibre. De telle sorte que le caillot
reste stable. Puis elle bascule progressivement en faveur de la fibrinolyse, pour ensuite

retrouver le méme équilibre qu’avant la bréche vasculaire.

La présence d’anticoagulants oraux inhibe partiellement la fibrinogénése et n’a aucune action
sur la fibrinolyse.

Etant donné que dans les deux trois premiers jours, physiologiquement, la fibrinogénese est
supérieure a la fibrinolyse, son inhibition partielle n’a pas de grosses conséquences cliniques.
Cependant il est parfois possible de constater un faible saignement continu aboutissant a la
formation d’un caillot aberrant qui s’étoffera durant cette période.

En revanche lors des sept jours suivants, ou 1’on observe un équilibre entre fibrinogénese et
fibrinolyse, son inhibition partielle & des conséquences cliniques. En effet nous sommes dans
la situation ou la fibrinolyse est en fait supérieure a la fibrinogénése. Si rien n’est fait le caillot
devient de moins en moins fibrineux et fini par rompre. C’est ’hémorragie secondaire
classique a partir de 48-72 heures. Il faut donc mettre en place un protocole permettant de
limiter la fibrinolyse pour rétablir I’équilibre durant cette période entre fibrinogénese et

fibrinolyse. (Cf4.5)

Nous avons vu que I’enzyme centrale de la fibrinolyse est la plasmine qui dérive d’un

précurseur plasmatique inactif : le plasminogene. Ce dernier va étre activé et transformé en
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plasmine dés que la fibrine sera synthétisée, c’est-a-dire des le début des réactions de
coagulation.

L’acide tranexamique se fixe sur le plasminogéne et y reste lié pendant sa transformation en
plasmine. Le complexe acide tranexamique-plasmine aura une activité lytique
considérablement diminuée vis-a-vis de la fibrine. L’acide tranexamique est donc une
molécule de choix pour inhiber partiellement la fibrinolyse et sera donc intégré dans les

protocoles de chirurgie sous N.A.C.0.(16)
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L’essentiel :
La cicatrisation des plaies se déroule en trois phases successives :

e La phase d’hémostase (nous I'avons étudiée dans le chapitre 2)

e La phase proliférative : qui est une phase de réparation cellulaire. Deux types de
réparation existent :

- Réparation de premiére intention, lorsque les berges peuvent étre rapprochées.

- Réparation de seconde intention, lorsque les berges ne peuvent étre rapprochées.
Elle est plus longue et se déroule en quatre étapes (comblement, contraction,
épithélialisation et ostéogénese).

e La phase de maturation: la derniére et la plus longue (~2 mois). Elle permet la
restitution du tissu ad-intégrum.

La cicatrisation est possible grace aux variations de la balance fibrinolyse/fibrinogéneése. La
présence d’anticoagulant a une influence sur la cicatrisation. Cependant, ces conséquences
peuvent étre contenues les trois premiers jours par la tendance plus forte a la fibrinogénése
gu’a la fibrinolyse. En revanche a partir du quatrieme jour, la balance
fibrinolyse/fibrinogénése évolue en faveur de la fibrinolyse. Le caillot se trouve donc
doublement fragilisé (fibrinolyse et anticoagulant), ce qui provoque parfois une hémorragie
secondaire entre 48 et 72 heures. C'est pourquoi en cas de prise d’anticoagulant nous
intégrons en post-opératoire I'acide tranexamique qui va inhiber la fibrinolyse

physiologique.
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5. Pharmacologie des N.A.C.O

5.1. Caractéristiques communes des N.A.C.O expliquées par rapport aux

autres anticoagulants

Les nouveaux anticoagulants oraux (N.A.C.O) ont un mécanisme d’action qui différe des
antagonistes de la vitamine K (AVK) et des héparines (HNF et HBPM).
Ces nouvelles molécules présentent des caractéristiques communes. Elles ont une action

directe, spécifique, compétitive et réversible.
5.1.1. Action directe

Les N.A.C.O ont une action directe sur les facteurs de coagulation déja activés (Xa ou Ila),
qu’ils soient libres ou liés au thrombus pour la thrombine. Ce qui réduit leur délai d’action

comparé aux AVK. En effet les AVK agissent plus en amont dans la cascade de coagulation.

Prenons par exemple le fonctionnement des héparines. Elles sont qualifiées d’inhibiteurs

indirects car elles ne peuvent pas exercer leur activité qu’en présence d’antithrombine (AT).

L’antithrombine est une protéine produite par le foie et joue le role de cofacteur indispensable
a I’action anticoagulante de 1’héparine. Elle établit des liaisons covalentes avec les facteurs

Xa et [1a et les inhibe.

Contrairement aux héparines, les nouveaux anticoagulants oraux peuvent donc exercer
pleinement leur activité en 1’absence d’antithrombine. Ils ont une action directe. C’est
pourquoi on les appelle aussi anticoagulants oraux directs (A.O.D).

C’est ¢galement le cas pour les AVK qui n’ont pas besoin de cofacteur.

5.1.2. Action spécifique

Les nouveaux anticoagulants ont chacun une action spécifique sur un des facteurs activés.

(Figure 9)
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Seuls deux des douze facteurs de la coagulation sont concernés par ces nouvelles molécules :
le facteur Ila et le facteur Xa. Pour mémoire le Dabigatran a une action spécifique sur le
facteur Ila (thrombine). Tandis que le Rivaroxaban et I’ Apixaban ciblent le facteur Xa (Stuart
active).

Les AVK quant a eux ne sont pas spécifiques car ils agissent sur plusieurs facteurs de la

coagulation en méme temps (X, IX, VII, II)

De méme pour les héparines. Elles agissent également sur plusieurs facteurs (XlIla, Xla , [Xa,

Xa, XlIlIa, prékallicréine)

5.1.3. Compétitifs

Qu’est qu’un antagoniste compétitif ?

C’est un ligand d’un récepteur s’opposant a la liaison de 1’agoniste endogeéne (médiateur) en
se liant a un site de liaison de 1’agoniste.

La réponse a la liaison de 1’antagoniste correspond a la diminution de la réponse au médiateur
endogene : 1’antagoniste n’a pas d’effet par lui-méme mais ne fait que diminuer ’effet du

médiateur. (17)

Les N.A.C.O sont compétitifs d’enzymes. Agissant sur les facteurs de coagulation déja

activés, les nouveaux anticoagulants oraux entrent en compétition avec ceux-ci (Xa ou Ila).

Les A.V.K sont eux aussi des antagonistes compétitifs. Ils sont en compétition avec la
vitamine K et se fixent sur les sites d’activation enzymatique de 1’oxydo-réductase avec des
liaisons covalentes. Ainsi ils empéchent la y-carboxylation dans laquelle la vitamine K est le
cofacteur de la carboxylase. Les AVK inhibent donc I’activation des facteurs Vitamine K
dépendants (X, VII, IX, II) et de deux protéines inhibiteurs physiologiques (protéine C et S).

La concentration en vitamine K peut varier ce qui demande une adaptation quasi quotidienne
de la posologie. On ne retrouve pas ce probléme pour les nouveaux anticoagulants oraux, ou

la concentration des facteurs Xa et Ila ne varie pas de la sorte.
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5.1.4. Action réversible

On considére que les N.A.C.O ont une action réversible, car ils n’établissent pas de liaisons

covalentes a I’inverse des AVK ou des héparines. (1, 18)

Tableau IlI: mécanisme d'action des anticoagulants. (Tableau personnel a partir des

réféerences 1, 17, 18)

NACO AVK Héparines
Directs ? Oui Oui Non
Besoin d’AT
Spécifiques ? Oui Non Non
(Xa ou Ila) (X, VIL, XI, II) (XIla, XIa, IXa, Xa,
XllIa, prékallicréine)
Réversibles ? Oui Non Non
Compétitifs ? Oui Oui Non
(des facteurs Xa ou | (de la vitamine K)
IIa)
- - g B
Voie orale ( Facteur | Voie parentérale
. tissulaire
¥ >
| ®
AVK .{:__‘_-,'.‘.'.‘_':.- "Vkl"‘,- B l BT {I:’__" < \"‘-.‘ ‘1 Héparines
X, (Gviiay) CiXa) /!
Rivaroxaban | ‘Q(/ e |
Apixaban o e B | i
Eteu o < >{\ Xa < AT | Fondaparinux
Betrixaban @I/ ¥ 2
P o ’ Hirudine
£ > \\'F Bilavirudine
Dabigatran % lla T Argatroban
) 4
Fibrinogéne e Fibrine

Figure 9: cible pharmacologique des anticoagulants.(19)
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5.2. Les N.A.C.O ayant une A.M.M (Pradaxa®, Xarelto®, Eliquis®)

Face aux limites d’utilisation des AVK, qui nécessitent une adaptation posologique en
fonction des résultats du suivi biologique, et du risque important d’interactions avec les
aliments ou d’autres médicaments, de nouveaux anticoagulants ont ét¢ mis sur le marché

depuis quelques années.(20) Il existe désormais des alternatives aux AVK.

11 s’agit de deux nouvelles classes d’anticoagulants :
e Les inhibiteurs directs non peptidiques de la thrombine (IDT), dont la dénomination
commune se termine par « gatran »
e Les inhibiteurs directs du facteur Xa (IDXa), avec une dénomination commune
terminée par « xaban ». Les IDT et IDXa sont des petites molécules issues de synthese

chimique.
Ces molécules ont une action sur la coagulation et leur effet est immédiat. Elles inhibent
directement et de fagon réversible, 1’activité de la thrombine pour les IDT et le facteur Xa
pour les IDXa, méme quand ces derniers sont liés a la fibrine dans un thrombus.(21)
Trois médicaments ont été enregistrés par différents organismes de santé dans de nombreux
pays. Il s’agit du dabigatran ou Pradaxa”™, inhibiteur direct et réversible de la thrombine ou
facteur ITa d’une part, du rivaroxaban ou Xarelto” et de 1’apixaban ou Eliquis”, inhibiteurs

directs et réversibles du facteur Xa, d’autre part.(1)

Nous allons étudier les propriétés pharmacologiques de ces trois molécules.

5.3. Pharmacodynamie

5.3.1. Définition de la pharmacodynamie

La pharmacologie décrit les effets qu’un principe actif produit sur I’organisme (22)
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5.3.2. Dabigatran étexilate (Pradaxa”™)

Le dabigatran étexilate (Pradaxa™) appartient au groupe des antithrombotiques. C’est une
molécule de petite taille administrée sous forme de prodrogue, le dabigratran étexilate, car son
caractere trés lipophile empéche 1’administration du dabigatran en 1’état. Sa petite taille le
rend capable d’inhiber la thrombine qu’elle soit libre ou liée au thrombus. Apres
administration orale, le dabigatran étexilate est rapidement absorbé et converti en dabigatran,

par hydrolyse catalysée par une estérase, dans le plasma et dans le foie.

Le dabigatran est un inhibiteur direct puissant, compétitif et réversible de la thrombine

(facteur Ila de la coagulation) et de 1’agrégation plaquettaire induit par cette enzyme.

Le dabigatran a recu une A.M.M pour la prévention de ’accident vasculaire cérébral et pour
I’embolie systémique en cas de fibrillation atriale non valvulaire associée a au moins un

facteur de risque.

A savoir :
e Antécédent d’AVC, d’accident ischémique transitoire ou d’embolie systémique
e Fraction d’¢jection ventriculaire gauche < 40%
e Insuffisance cardiaque symptomatique
e Age>75 ans
e Age>65 ans, associ¢ a 1'une des affections suivantes: diabete de type 2,

coronaropathie ou hypertension artérielle. (23, 24, 25)
5.3.3. Rivaroxaban (Xarelto®)

Le rivaroxaban (Xarelto®™), dérivé oxazolidinone, est une molécule de trés petite taille et de

faible poids moléculaire.

11 appartient lui aussi au groupe des antithrombotiques. C’est un inhibiteur hautement sélectif
du facteur Xa (stuart activé) de la coagulation, doté d’une biodisponibilité par voie orale.
L’inhibition du facteur Xa interrompt les voies intrinseéque et extrinseque de la cascade de

coagulation sanguine, inhibant ainsi la formation de thrombine et le développement de
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thrombus. Son effet d’inhibition directe s’exerce a la fois sur le facteur Xa libre, en phase
fluide, a une IC50= 75 nM (concentration inhibitrice médiane), et sur le complexe que forme
celui-ci avec la prothrombinase, a une IC50= 2.1 nM. Le rivaroxaban n’inhibe pas
directement la thrombine (facteur Ila) et aucun effet direct sur les plaquettes n’a été démontré.
(26, 27)

Le rivaroxaban a recu une A.M.M pour les mémes indications que le dabigatran. C’est-a-dire
pour la prévention des A.V.C et des embolies systémiques chez des patients ayants une

fibrillation atriale non valvulaire et au moins un facteur de risque. (HAS)
5.3.4. Apixaban (Eliquis®)

L’apixaban (Eliquis®) appartient aussi au groupe des antithrombotiques. Plus précisément il
fait partie de la méme catégorie que le rivaroxaban. L’apixaban est un inhibiteur oral,
puissant, réversible, direct et hautement sélectif du site actif du facteur Xa. L.’apixaban inhibe
le facteur Xa libre et li¢ au caillot, et I’activité de la prothrombinase. L’apixaban n’a pas
d’effet direct sur I’agrégation plaquettaire, mais inhibe de facon indirecte 1’agrégation

plaquettaire induite par la thrombine.

L’apixaban ne nécessite pas d’antithrombine pour exercer son activité antithrombotique.

L’apixaban (Eliquis®™) est le dernier arrivé sur le marché et a regu une A.M.M en avril 2013
pour la thromboprophylaxie de 1la maladie thromboembolique (M.T.E.V) plus
particuliérement pour les patients adultes opérés pour une pose programmeée d’une prothese

totale de hanche ou de genou.

1l représente une alternative a 1’énoxaparine (ou Lovenox”™ en sous cutané) sur lequel il a une
supériorité d’efficacité modeste sans sur-risque hémorragique évident. De plus il semble
montrer un rapport efficacité antithrombotique/ risque hémorragique du méme ordre que celui

de dabigatran et rivaroxaban. (28)

Pour conclure, les N.A.C.O, contrairement aux A.V.K, agissent de fagon spécifique et directe
sur les facteurs de la coagulation activés. Il n’y a donc pas de délai d’action. Deux cibles font
I’objet d’une inhibition spécifique, la thrombine activée ou facteur Ila qui sera inhibée par le

dabigatran, et le facteur Xa qui est la cible du rivaroxaban et de I’apixaban.(19)
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5.4. Pharmacocinétique

5.4.1. Définitions

La pharmacocinétique :
Branche de la pharmacologie étudiant le devenir des médicaments dans 1’organisme. C’est-a-

dire leur absorption, diffusion, métabolisme et élimination. (17, 22)

La demi-vie :

Temps nécessaire pour que soit réduite de moitié la concentration sanguine d’un médicament.

(17)

Le métabolite :
Produit intermédiaire résultant de la transformation d’une substance chimique dans

I’organisme lors d’un processus métabolique. (22)

La biodisponibilité :
Vitesse et taux d’absorption d’un principe actif a partir d’une préparation pharmaceutique
donnée, déterminés au moyen de la courbe temps/concentration dans la circulation générale,

ou par la mesure de 1’excrétion urinaire. (22)

5.4.2. Introduction

Les N.A.C.O se caractérisent par une pharmacocinétique dépendante de transporteurs et un
métabolisme hépatique sous ’action des cytochromes P450 pour certains d’entre eux.

Tous les N.A.C.O sont des substrats de la glycoprotéine P. Cette glycoprotéine membranaire
appartient a la famille des transporteurs ATP-binding cassette. Elle joue un rdole de pompe
d’efflux vis-a-vis de nombreux médicaments et limite leur passage a travers les différentes
barrieres de 1’organisme. On la retrouve au niveau intestinal, en particulier, ou elle limite
I’absorption du dabigatran étexilate, mais aussi au niveau du rein ou elle joue un role dans

I’¢élimination du rivaroxaban et de 1’apixaban.
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Contrairement au dabigatran, le rivaroxaban et 1’apixaban subissent une dégradation
métabolique au niveau hépatique par le CYP3A4/3A5. Le rivaroxaban est aussi métabolisé
par le CYP2J2 (cytochrome P450).

Le métabolisme hépatique ne constitue pas une voie d’élimination exclusive comme pour les
A.V K. L’¢limination se fait majoritairement sous forme active pour le dabigatran et sous
forme mixte de métabolites ou active pour le rivaroxaban et 1’apixaban.(19)

Les principales caractéristiques pharmacocinétiques des N.A.C.O sont présentées ci-apres.
5.4.3. Dabigatran étexilate (Pradaxa®)

Le dabigatran étexilate est métabolisé par des estérases du plasma pour le convertir dans sa
forme active, le dabigatran. Il subit une élimination mixte, rénale sous forme inchangée a
80%, et rénale aprés glucuroconjugaison (réaction chimique qui produit une nouvelle
molécule par fixation sur un substrat d’une molécule d’acide glucuronique) hépatique a 20%
aboutissant a des métabolismes actifs. Le métabolisme hépatique ne passe pas par les voies du
cytochrome P450. Il n’y a donc pas d’interactions médicamenteuses significatives a partir de
ces voies métaboliques. De plus le métabolisme hépatique étant partiel, 1’insuffisance
hépatique ne modifie pas de maniére significative les propriétés pharmacocinétiques du
dabigatran. En revanche [I’insuffisance rénale séveére est une contre-indication a

I’administration du dabigatran car son élimination rénale représente 80%. (29, 30)

La biodisponibilité absolue du dabigatran est d’environ 6,5% apres une administration orale
de Pradaxa™. La biodisponibilité est faible ce qui impose de prescrire des posologies
importantes. Le pic de concentration maximale est atteint entre 0,5 et 2 heures apres la prise.
Il possede une demi-vie d’environ 14 a 17 heures. Elle est prolongée en cas de troubles de la
fonction rénale. La pharmacocinétique du dabigatran est linéaire, dose-dépendante et

prévisible. (19)
5.44. Rivaroxaban (Xarelto®)

Comparé¢ a I’autre molécule anti-Xa, 1’apixaban, le métabolisme du rivaroxaban s’effectue
aux 2/3 (vs %2) via le cytochrome P450 (3A4) et la P-glycoprotéine, une pompe d’efflux
cellulaire.(27)
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Le rivaroxaban est rapidement absorbé, le pic de concentration maximale est obtenu 2 a 4
heures aprés la prise du comprimé. L’absorption orale du Xarelto™ est presque totale et sa
biodisponibilité orale est élevée de ’ordre de 80 a 100%. La demi-vie terminale d’élimination
est de 7 a 11 heures. Son €élimination est a la fois rénale (2/3), sous forme inchangée (active)

et sous forme de métabolites inactifs, mais également biliaire (1/3). (1, 25, 27)

5.4.5. Apixaban (Eliquis®)

L’apixaban, comme le rivaroxaban, est un substrat du cytochrome P450 pour la moitié, a

I’inverse du Pradaxa®™ qui n’est pas métabolisé par le cytochrome P450.

La biodisponibilité absolue pour 1’apixaban est d’environ 50%. L’apixaban est rapidement
absorbé et le pic de concentration maximale s’observe 2 a 4 heures aprés la prise du
comprimé. Les voies d’élimination de 1’apixaban sont multiples, 1/3 par voie rénale et 2/3 par
voie biliaire. Une contribution supplémentaire des excrétions biliaires et intestinales ont été

observées. Sa demi-vie est d’environ 10-14 heures.(25)
5.4.6. Conclusion

De par leurs propriétés de pharmacocinétiques, ces N.A.C.O ont un délai d’action rapide
limitant la nécessité de réaliser un relai avec un anticoagulant injectable (HBPM) dans le cas
d’un traitement d’urgence. De plus, on peut utiliser des posologies fixes ce qui simplifie
I’usage pour les patients car une monodose par jour suffit. Attention toutefois a ne pas
banaliser ce genre de traitement a cause de sa simplicité d’usage.

Compte tenu de la demi vie trés courte de ces molécules, une attention particuliere doit €tre
portée a I’observance du traitement, tant pour en assurer I’efficacité que pour prévenir de tout
risque iatrogéne d’hémorragie. Le patient doit étre sensible a I’importance de 1’auto
surveillance, en particulier de signes évocateurs d’hémorragie (hématomes spontanés,

épistaxis, hématuries, selles noires...) pouvant annoncer un potentiel surdosage.(20)
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Tableau 1IV: principales caractéristiques pharmacocinétique des nouveaux anticoagulants
oraux et des AVK. (Tbleau personnel a partir des références 1, 17, 19, 20, 22, 25, 27, 29, 30)

Type d’anticoagulant AVK Pradaxa® Xarelto® Eliquis®
Cible pharmacologique | VKORC IIa Xa Xa
Biodisponibilité ~100% 6.5% 80-100% 50%
Fixation aux protéines | >97% 35% 95% 87%
plasmatiques
Demi-vie 8-45h 14-17h 7-11h 10-14h
Concentration max 2-6h 0.5-2h 2-4h 2-4h
Elimination Meétabolique | 80% rénale | 2/3 rénale | 1/3 rénale
majeure et | forme active forme active et | 2/3 biliaire
rénale 20% rénale et | métabolites
biliaire  sous | 1/3 biliaire
forme de
métabolites

VKORC : vitamine K oxydo réductase complexe
NB : moins les anticoagulant peuvent se fixer aux protéines plasmatiques, moins grande est la

thrombopénie.

5.5. Conclusions de la commission de transparence

5.5.1. Pradaxa®

La commission considére que Pradaxa®™ n’apporte pas d’amélioration du service médical
rendu par rapport aux A.V.K.
En effet, a la posologie de 150 mg 2x/j, le dabigatran est plus efficace que la warfarine mais

les effets secondaires sont plus importants.

A la posologie de 110 mg 2x/j, aucune infériorit¢é n’a été démontrée par rapport a la

Warfarine.
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De plus I’absence de surveillance hémostatique ne doit pas conduire a privilégier sa

prescription par rapport a celle d’un A.V.K.

Les patients qui seraient susceptibles de recevoir du dabigatran sont ceux ayant un risque
thromboembolique élevé et dont le controle de I’LLN.R n’est pas obtenu sous A.V.K. La
commission de transparence a donné un avis favorable pour I’inscription du dabigatran sur la

liste des médicaments remboursables. Le taux de remboursement s’éléve a 65%. (31)
5.5.2. Xarelto®

. .. A ® A
Les conclusions de la commission sont les mémes que pour le Pradaxa™ et le méme taux de

remboursement lui est attribué.
. .®
5.5.3. Eliquis

Eliquis® apporte une amélioration du service médical rendu mineure de niveau intra veineux
®
par rapport au Lovenox .

Il peut désormais étre prescrit en premiere intention.

Comme pour les deux anticoagulants cités auparavant, on ne dispose pas d’antidote en cas de

surexposition a I’apixaban.
De méme le taux de remboursement pour Eliquis® sera de 65%.

5.6. Surveillance biologique
5.6.1. Généralités

Une surveillance de routine n’est pas préconisée pour ces nouveaux anticoagulants oraux.
Cependant elle peut étre intéressante dans quelques situations particulieres. Notamment chez
les personnes en insuffisance hépatique ou rénale, en cas d’hémorragie ou de récidive, ou

avant un geste invasif. (32)

49



5.6.2. A quel moment faire la prise de sang?

e Le meilleur moment est celui ou 1’activité anticoagulante est maximale c’est-a-dire 2 a
3 heures apres la prise.

e On peut toutefois prélever le sang quand la concentration de 1’anticoagulant est
minimale, juste avant la prise de la nouvelle dose. Une concentration résiduelle élevée
signifierait qu’il existe une accumulation du médicament évoquant un risque

hémorragique. (32)

5.6.3. Quels tests utiliser selon 1’anticoagulant administré?

Du fait de leur action a visée anti-Ila ou anti-Xa, les nouveaux anticoagulants influencent un
grand nombre de tests de la coagulation, notamment les tests utilisés couramment dans le
suivi biologique de routine, tels que le T.C.A et le T.Q.(33)

C’est aussi le cas pour les tests plus spécialisés tels que le dosage des facteurs de la
coagulation, la recherche d’anticoagulant circulant, le dosage du fibrinogene, de I’A.T, des
protéines C et S activées... Il est primordial pour le corps médical de connaitre leur

retentissement sur la coagulation.(34)

5.6.3.1. Pradaxa®

Le dabigatran allonge le T.C.A mais cet allongement n’est pas proportionnel aux
concentrations plasmatiques, surtout en cas de fortes concentrations. Le T.Q n’est pas assez
sensible et précis.

Trois méthodes sont plus adaptées : le temps de thrombine dilué (Hémoclot TT® ou Hyphen),
le temps d’écarine par coagulation ou chromogénique (Stago), ou encore le dosage de

I’activité anti-Ila chromogénique.

Le temps de thrombine dilué est le plus sensible. Il consiste a incuber un pool de plasmas
normaux avec le plasma a étudier dilué. Puis a mesurer un temps de coagulation aprés ajout
de thrombine. La relation entre le temps de coagulation mesuré et la concentration en
dabigatran (établie avec un calibreur dabigatran), linéaire, permet de rendre un résultat en

concentration de dabigatran (ng/ml).(32)
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Le Pradaxa® entraine aussi une diminution du taux de fibrinogéne mesuré avec certains

réactifs.(33)

5.6.3.2. Xarelto®

En présence de rivaroxaban, il existe une relation linéaire entre le Temps de Quick et la
concentration plasmatique du produit avec une sensibilité variable en fonction des réactifs

utilisés.

Avec ’LLN.R, congu pour les A.V.K, I’hétérogénéité persiste.

C’est pourquoi il faut utiliser des plasmas lyophilisés contenant une quantité¢ connue de
I’anticoagulant, confirmée ou corrigée par dosage H.P.L.C au laboratoire Bayer Healthcare.
Une autre méthode est plus recommandée. Il s’agit de la mesure de I’activité anti-Xa, en
utilisant une méthode modifiée. Le plasma doit étre plus dilué : Rotachrom®, Stachrom®,
Coatest”. Ces tests sont sensibles aux héparines et aux fondaparinux. Mais une technique

spécifique aux anti-Xa directe a été mise au point. (32)

Le Temps de céphaline activé est allongé mais avec une sensibilité moindre et 1’allongement
n’est pas proportionnel aux concentrations plasmatiques notamment aux fortes

concentrations.(33)
5.6.3.3. Eliquis”

Les données sur 1’apixaban sont plus limitées car c’est le dernier arrivé sur le marché. Mais il
a été montré in vitro que le T.Q est allongé avec une sensibilité différente en fonction des

réactifs comme pour le rivaroxaban.

Les tests seront a priori les mémes que le Xarelto” étant donné qu’Eliquis” est également un

anti-Xa. (33)
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5.6.3.4. Conclusion

Les N.A.C.O allongent les tests courants de la coagulation (T.Q, T.C.A, T.P (=L.LN.R)). L’effet
produit sur ces tests varie en fonction des médicaments et des réactifs utilisés. Ils ne sont donc
pas recommandés pour le dosage de ces nouvelles molécules. 11 est difficile d’évaluer 1’effet
de ces médicaments sur une possible coagulopathie.(33) Les études menées jusqu’a présent
ont validé I'utilisation de ces N.A.C.O en I’absence de suivi biologique. Mais que faire en cas

de surdosage ? Avant une intervention chirurgicale ? Pour 1’observance ?(19)

Pour des situations particulieres comme celles-ci, le développement de tests plus spécifiques
est en cours. Les tests de coagulation qui sont a 1’étude pour cette tiche sont comme nous
I’avons vu précédemment :
e Le temps d’écarine, ou bien un temps de thrombine dilué¢ type hémoclot®, pour les
I.D.T (dabigatran)
e Un test d’activité anti-Xa spécifique des [.D.Xa (rivaroxaban, apixaban), différent du

test d’activité anti-Xa employé pour les H.B.P.M.(21)

Beaucoup de travail reste encore pour permettre la standardisation de ces tests et définir leurs
intervalles de référence. Ils ne peuvent pas encore étre utilisés en test de routine et ne seront
disponible qu’en milieu hospitalier. De plus leur colt est trop important pour un usage

systématique de ces tests.

Tableau V: tableau récapitulatif des tests de la coagulation utiles pour les N.A.C.O (en gras
les tests préconisés) (32)

Molécules
Tests dabigatran Rivaroxaban Apixaban (Eliquis’)
(Pradaxa®) (Xarelto®)

Test global TCA ou Temps | TP /
d’écarine  ou TT
(hémoclot®)

Test spécifique Anti-lla Anti-Xa avec | Anti-Xa avec

technique modifiée technigue modifiée
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L’essentiel :
Les N.A.C.O ont des caractéristiques pharmacologiques communes :

- Une action directe sur les facteurs de la coagulation déja activés (Xa et I1a)
- Une action spécifique ciblée sur I'un des facteurs de la coagulation (soit Xa pour
Xarelto® et Eliquis”®, soit ITa pour Pradaxa®)
- IIs sont antagonistes compétitifs d’enzymes agissant les facteurs de coagulation déja
activés.
- Une action réversible car ils n’établissent pas de liaisons covalentes.
En comparaison, les A.V.K n’ont pas d’action spécifique (agissent sur plusieurs facteurs de

la coagulation non activés en méme temps) et ne sont pas réversibles.
Pour I’instant trois N.A.C.O ont recu une A.M.M (dabigatran, rivaroxaban et apixaban).
On les distingue en deux classes :

- Les inhibiteurs directs de la thrombine (Ila), ceux dont la dénomination se termine
par « -gatran »
- Les inhiteurs directs du facteur Xa, ceux dont la dénomination « -xaban ».
De par leurs propriétés pharmacocinétiques, les N.A.C.O ont un délai d’action rapide. De
plus on peut utiliser des posologies fixes de par leur faible variabilité inter et intra-
individuelle. Une monodose est souvent suffisante mais attention de ne pas banaliser ce
genre de traitement. L’observance du traitement est importante car la demi-vie de ces

molécules est courte.

En ce qui concerne le suivi de ces traitements, il n’existe pas pour le moment de suivi

biologique de routine.et les N.A.C.O allongent les tests courants de la coagulation.
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6. Intéréts et controverses

6.1. Intéréts

6.1.1. Autorisation de mise sur le marché (A.M.M)

Les nouveaux anticoagulants oraux ont bénéfici¢ d’une autorisation de mise sur le marché
initialement pour la prévention de la maladie thromboembolique veineuse (M.T.E.V) en

chirurgie orthopédique programmée.

Leur utilisation s’est étendue rapidement a d’autres indications comme la prophylaxie des
accidents thromboemboliques dans la fibrillation auriculaire, le traitement de la M.T.E.V, la
prévention de la M.T.E.V en situation médicale et a la phase aigué¢, ou au décours du

syndrome coronaire aigu.(33)

6.1.2. Intéréts recherchés en amélioration des premicres générations

6.1.2.1. Améliorations pharmacologiques

Les nouveaux anticoagulants oraux ont des cibles pharmacologiques bien spécifiques (Ila et
Xa), ils ont aussi une trés faible variabilité pharmacocinétique ce qui les rends trés

intéressants.
IIs ont une action directe donc un délai d’action trés court. En effet les N.A.C.O ont une
activité qui ne nécessite pas la présence d’antithrombine a la différence des inhibiteurs

indirects.

Leur demi-vie est courte ce qui est un avantage pour la réversibilité de leur action. Mais

suffisamment longue pour permettre un usage monoquotidien.
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g o teis . . i et ®
La biodisponibilité des molécules anticoagulantes a ét¢ améliorée si ce n’est pour Pradaxa
qui montre une vitesse et un taux d’absorption du principe actif 1égérement inférieur aux deux

autres N.A.C.O.

Leur fenétre thérapeutique est large et montre une faible variabilité inter individuelle.
Leur pharmacologie est donc prédictible, c’est pourquoi ils sont administrés en posologies

fixes et ils ne nécessitent pas de suivi biologique de routine.

Ainsi ils sont plus facile d’utilisation que les A.V.K. (1, 19, 21, 35)

6.1.2.2. Interactions alimentaires

Contrairement aux A.V.K, la consommation de certains aliments riches en vitamine K, tels
que les épinards, les avocats, les choux, les brocolis et les navets, n’aurait pas d’influence sur

le comportement de ces nouveaux anticoagulants oraux.

6.1.2.3. Interactions médicamenteuses

Toujours en comparaison avec les A.V.K dont le nombre d’interactions médicamenteuses est
considérable, les nouveaux anticoagulants oraux les diminuent. Néanmoins il persiste encore
un certain nombre d’interactions médicamenteuses que nous évoquerons dans le chapitre

suivant.(19)

6.1.3. Efficacité clinique et évaluation du risque hémorragique par

rapport aux A.V.K

D’aprés les données de nombreux essais cliniques sur la prévention de la phlébite et de
I’embolie pulmonaire apres une chirurgie orthopédique de la hanche ou du genou, les trois
nouveaux anticoagulants oraux ont démontré une similitude avec les héparines de bas poids
moléculaire.

Puis d’autres essais ont recherché ’efficacité de ces nouvelles molécules dans le traitement
curatif de la phlébite et de I’embolie, ainsi que dans la prévention des embolies cérébrales et

systémiques de la fibrillation atriale.
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Dans ces études, le dabigatran a affich¢ la méme performance que les A.V.K aprés un
traitement initial par les H.B.P.M dans le traitement curatif de la M.T.E. V.

Des performances équivalentes aux A.V.K ont aussi ét¢ montrées dans une étude sur la
prévention des embolies et des accidents vasculaires cérébraux (A.V.C) associ¢ a la
fibrillation atriale.

C’est pourquoi le Pradaxa® a récemment obtenu une A.M.M européenne pour la prévention
des embolies systémiques et des A.V.C chez des patients adultes présentant une fibrillation

atriale non-valvulaire.

Le rivaroxaban, dans les études cliniques, a montré des résultats similaires aux H.B.P.M avec
relai par A.V.K dans le traitement curatif de la phlébite sans embolie pulmonaire, et aux
A.V.K dans la prévention des A.V.C et embolies associés a la fibrillation atriale avec un taux
d’hémorragie égal. (21)

De plus, a petites doses dans le traitement des syndromes coronariens aigu, en plus d’un
traitement  antiplaquettaire, le rivaroxaban diminue [I’incidence  d’événements
cardiovasculaires graves. Mais il éleve le risque hémorragique grave de 2.1%.

Le Xarelto® posséde depuis 2011, deux nouvelles A.M.M au niveau européen, pour le
traitement de la phlébite et la prévention des embolies systémiques et des A.V.C chez des

patients présentant une fibrillation atriale non valvulaire. (21)

L’apixaban montre dans les essais cliniques, une franche supériorité par rapport a I’aspirine,
sans plus d’hémorragies séveres. (21)

Aussi Eliquis” offre un avantage au regard de la warfarine, autant sur le taux d’hémorragie
séveres que sur la réduction des A.V.C et embolies. Ce sont les meilleurs résultats obtenus par
un nouvel anticoagulant dans la fibrillation atriale.

En revanche, en ce qui concerne le traitement du syndrome coronarien aigu on reléve un taux
d’hémorragies séveres significativement plus importantes chez les patients sous apixaban.
Aussi, une légere augmentation du taux d’hémorragie sévere sur les résultats sur la prévention
de la maladie thromboembolique est mise en évidence.

Eliquis® a obtenu une A.M.M européenne en 2011 pour le traitement anticoagulant de la
maladie thromboembolique apres une chirurgie orthopédique. Une procédure d’A.M.M est en

cours pour le traitement anticoagulant de la fibrillation atriale.(21)
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6.1.4. L’environnement

L’alimentation et le tabac sont deux facteurs a prendre en compte avant la prescription d’un
A.V.K. En effet, 'apport de vitamine K en trop grande quantité par 1’alimentation peut
modifier la pharmacologie des A.V.K. De méme pour le tabac qui est un inducteur
enzymatique du CYP1A2 impliqué dans le métabolisme des A.V.K.

En revanche, en ce qui concerne les nouveaux anticoagulants oraux, aucune modification par

I’environnement n’est attendue.

En conclusion, en limitant les cibles pharmacologiques et la variabilit¢ pharmacologique, les
N.A.C.O s’approchent du concept de I’anticoagulant idéal. Ils peuvent étre administrés a

doses fixes en une a deux fois par jour et sans suivi biologique.

6.2. Limites et controverses.

6.2.1. Population a risque

6.2.1.1. Insuffisants hépatiques

Le foie est le lieu de synthese des facteurs de la coagulation. Ce qui, en cas d’insuffisance
hépatique, peut poser des problémes de surdosage du fait de la diminution de la synthese des

facteurs de la coagulation.

De plus les nouveaux anticoagulants oraux ont un métabolisme hépatique partiel. Certes en
comparaison avec les A.V.K qui ont un métabolisme hépatique total, les contre-indications
aux insuffisants hépatiques vont étre moins importantes. Chez le dabigatran le métabolisme
hépatique partiel produit des métabolites actifs et inactifs. Donc I’insuffisance hépatique
n’aura pas d’influence sur les propriétés pharmacocinétiques du Pradaxa®, 1’élimination du
dabigatran étant a 80% rénale. Pour le rivaroxaban, 1/3 de son élimination se fait au niveau
hépatique. C’est pourquoi le Xarelto™ est contre-indiqué en cas d’insuffisance hépatique
sévere. Eliquis® est contre-indiqué en cas d’insuffisance hépatique 1égére a modérée. En effet

son ¢limination se fait pour les 2/3 par voie hépatique.(19)
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6.2.1.2. Insuffisants rénaux

Le dabigatran est ¢liminé a 80% par voie rénale et sous forme inchangée. On observe un
risque de I’altération de la fonction rénale chez les patients avec une insuffisance rénale
sévére. Le Pradaxa® est contre-indiqué chez ces patients. Il en va de méme pour les patients
sous rivaroxaban et apixaban qui ont une €limination en partie rénale. Méme si cette voie
d’¢élimination est moins importante, 2/3 de 1’élimination du Xarelto® et 1/3 de 1’élimination

d’Eliquis®.

La fonction rénale doit étre absolument vérifiée avant la mise en place d’un traitement par ces
nouvelles molécules et vérifiée en cours de traitement au moins une fois par an par la formule
de crockcroft (G.E.H.T).

La valeur limite qui contre-indique ces traitements est un taux de clairance de la créatinine

inférieur a 30mL/minute. Cela refléte le débit de filtration glomérulaire. (19, 21)

6.2.1.3. Personnes agées

Avec I’age s’additionnent les facteurs de risques tels que la dégradation de la fonction rénale
ou hépatique, la polymédication et le risque d’interactions médicamenteuses,
I’hypoalbuminémie, et le poids peut s’affaiblir. Alors il faudra prendre en compte tous ces
¢léments dans Dl’instauration de nouveaux traitements par anticoagulants, et adapter les
posologies en fonction du risque. Concernant les N.A.C.O, on a pu mettre en évidence dans
de nombreux essais cliniques que les hémorragies intra craniennes ont ét¢ moins fréquentes
qu’avec les A.V.K. Hémorragies qui ont les conséquences souvent les plus graves. Cependant
ces molécules, ayant une élimination en partie rénale et hépatique, ont un usage limité en

gériatrie du fait de la dégradation des fonctions. (19, 21)

6.2.1.4. Poids extrémes

Le poids joue un rdle important dans la distribution des médicaments. Il faudrait donc
modifier la posologie en cas de poids extrémes (<50kg et >120kg), mais aucune recom-

mandation pour 1’ajustement des posologies n’a encore vu le jour.
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6.2.2. Interactions médicamenteuses

Bien que moins nombreuses qu’avec les A.V.K, des interactions médicamenteuses existent
tout de méme avec les nouveaux anticoagulants oraux. Ces interactions changent le devenir
pharmacologique de ces médicaments. Leur concentration attendue dans le plasma sera
modifiée.

Il y a deux mécanismes pouvant étre a 1’origine de ces modifications pharmacologiques chez
les N.A.C.O. Ce sont ceux en relation avec la P-glycoprotéine et le cytochrome P450 (ou
CYP3A4). La P-gp est une protéine de transport qui permet aux molécules ayant une
excrétion intestinale majeure de rejoindre la lumicre intestinale, tel que le dabigatran et le
rivaroxaban. Les molécules, comme le rivaroxaban et 1’apixaban, qui ont une élimination

plutdt par voie fécale apres passage hépatobiliaire sont en relation avec le CYP450. (1, 20, 21)

6.2.2.1. Avec les inhibiteurs de la P-gp

Le dabigatran étexilate et le rivaroxaban sont des substrats de la P-gp. L’administration d’un
inhibiteur de la P-gp (tel que 1’amiodarone, la quinidine, le vérapamil, le kétoconazole)
augmente la concentration plasmatique de ces molécules. C’est pourquoi les inhibiteurs de la

P-gp sont contre-indiqués chez les patients traités par les N.A.C.O.

6.2.2.2. Avec les inducteurs de la P-gp

A T’inverse, I’administration d’un inducteur (tel que la rifampicine, le millepertuis) en

concomitance, diminue la concentration plasmatique des N.A.C.O et doit étre évité.

6.2.2.3. Avec les inhibiteurs du CYP450

Le CYP450 métabolise le rivaroxaban et I’apixaban. Ainsi les inhibiteurs du CYP450 (tel que
les antifongiques azolés : kétoconazole, ritonavir, érythromycine, clarithromycine) doivent

étre €évités car ils augmentent la concentration plasmatique de ces N.A.C.O.
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6.2.2.4. Avec les inducteurs du CYP450

On observe une réduction de la concentration plasmatique du rivaroxaban et de 1’apixaban
lorsque des inducteurs du CYP450 sont aussi adminitrés (tel que rifampicine, phénytoine,

carbarrazepine, phenobarbital ou millepertuis)

Tableau VI: interactions médicamenteuses avec les trois nouveaux anticoagulants oraux. (1)

Molécules Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
Interactions e CYP450 e Inhibiteurs e Peu
e Inducteurs et puissants du sensible au
inhibiteurs de CYP450 systeme
la P-gp e Inhibiteur puissant CYP450
e Quinidine de la P-gp e Non publié
contre-indiquée e Kétonazole
e Amiodarone e ltiaconazole
impose une e Voriconazole
réduction  de e Ritonavir
50% de la dose e Carbamazepine
e Clarithromycine
e Rifampicine
e Millepertuis

6.2.3. Polymorphisme génétique

Le polymorphisme génétique est relativement fréquent dans la population (>1%). Cela peut
modifier le phénotype. Il peut toucher des protéines actrices dans la pharmacologie des
médicaments et donc modifier les propriétés de ces derniers. L’influence de ce mécanisme a
bien été retrouvée pour les A.V.K. Des études sont encore en cours pour les N.A.C.O. Mais

on sait déja que le transporteur P-gp, ainsi que la carboxyestérase 1 impliquée dans la
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transformation du dabigatran étexilate en dabigatran (avec pour avantage : une fréquence

moindre des épisodes hémorragiques) sont sujet a des variations alléliques.(19)

6.2.4. Manque de suivi biologique

Les nouveaux anticoagulants oraux affectent presque tous les tests d’hémostase du fait de leur
mécanisme d’action spécifique et direct. Cela peut limiter leur utilisation.
Les tests de la coagulation semi-globaux sont modifiés et ce de facon différente selon la

molécule. Le T.Q, le T.C.A et tous les tests courants sont allongés.

Pour le rivaroxaban une relation linéaire entre le T.Q et la concentration plasmatique de la
molécule avec une sensibilité variable en fonction des réactifs. Le T.C.A est aussi allongé
avec le rivaroxaban mais avec une sensibilit¢é moindre et 1’allongement n’est pas

proportionnel aux concentrations plasmatiques surtout aux fortes concentrations.

Le dabigatran allonge également le T.C.A. Cet allongement n’est 1a aussi pas proportionnel
aux concentrations plasmatiques surtout aux fortes concentrations. Le T.Q (exprimé en % ou
en .LN.R) manque de sensibilité et de précision. Le temps de thrombine, en revanche, est tres
sensible. Le dabigatran diminue grandement le taux de fibrinogéne mesuré¢ avec certains

réactifs avec des valeurs <1g/L.

Les données concernant 1’apixaban sont encore limitées car c’est le dernier apparu sur le

marché. Mais il allonge aussi le T.Q avec une sensibilité différente selon les réactifs.

On consideére qu’un allongement de plus de quatre a cinq fois du T.C.A ou du T.Q est

indicateur d’un surdosage.
Ainsi, nous préfererons des tests d’hémostase plus spécialisés.

Le temps de thrombine modifi¢ (ou hémoclot™) et le temps d’écarine sont des tests

spécifiques de 1’activité antithrombine du dabigatran.

Pour les deux inhibiteurs directs du facteur Xa, rivaroxaban et apixaban, la mesure de
I’activité de I’anti-Xa sera le test le plus pertinent. Toutefois, il faudra se méfier du fait que
ces tests ne mesurent pas directement des concentrations mais des mesures d’activité

enzymatique exprimées en concentration.
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La standardisation de ces tests et leurs intervalles de référence restent a définir et valider.

Insuffisamment accessible, la chromatographie liquide couplée a la spectrométrie de masse,

pourrait €tre une alternative intéressante pour réaliser un suivi biologique. (19, 21, 33)

6.2.5. Posologie a adapter

Les nouveaux anticoagulants oraux restent des médicaments puissants qui comportent de
nombreux risques. Les posologies de ceux-ci ne sont pas encore parfaitement adaptées. Les
ajustements nécessaires devront étre établis en fonction de la fonction rénale, hépatique, de

I’age de la personne, des associations médicamenteuses... (25, 36)

6.2.6. Antidotes

Il n’existe pas d’antidote spécifique pour les N.A.C.O. Certes leur demi-vie courte rend
acceptable le fait qu’ils n’aient pas d’antidote. Mais que faire en cas de surdosage ou
d’hémorragie majeure?

Il s’est avéré dans de nombreuses études que 1’utilisation d’agent de réversion non spécifique
comme les concentrés de complexe prothrombinique ou le facteurVIla recombinant
O\Iovoseven®), réverse totalement et immeédiatement 1’effet anticoagulant du rivaroxaban.

Mais ces agents de réversion n’ont aucun effet sur le dabigatran. (25, 36)

Des ¢études ont aussi mis en évidence, I’utilité du charbon activé pour les surdosages récent de

moins de 2 heures. En effet, le charbon activé permet de limiter 1’absorption du dabigatran.

De méme, I’hémodialyse peut éliminer plus de 60% du dabigatran en 2 heures, mais elle est
inefficace sur le rivaroxaban et I’apixaban qui se lient a plus de 90% aux protéines

plasmatiques.

La plasmaphérese représente alors le dernier recours en cas d’hémorragie réfractaire
importante. Elle consiste au prélevement de plasma chez un donneur. Ce plasma pourra étre
administré & un patient receveur soit sous forme de plasma ou aprés transformation, en

médicament dérivé du sang : facteurs et inhibiteurs de la coagulation.
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Un antidote spécifique des inhibiteurs directs du facteur Xa est actuellement en cours d’étude.
Ce serait le développement d’une forme recombinante du facteur Xa, rapporté dans la revue
Nature medicine par une équipe californienne. (36) Cette protéine recombinante, nommée r-
Antidote, PRT064445, est une forme modifiée du facteur Xa, dépourvue de son domaine de
liaison membranaire et de toute activité catalytique au sein de la cascade de coagulation. La
protéine Xa modifiée maintient en revanche sa capacité a se lier aux inhibiteurs directs du
facteur Xa, et c’est par ce biais qu’elle peut exercer sa fonction d’antidote. Elle se lie
¢galement a I’antithrombine III, protéine anticoagulante notamment activée par les H.B.P.M,

ce qui peut ¢largir son spectre d’action.

L’antidote s’est montré capable in vitro, d’inverser de fagon dose-dépendante, 1’activité anti-
Xa de différents inhibiteurs directs tels que le rivaroxaban et 1’apixaban. Cette réversion
s’accompagne de la normalisation rapide des tests de la coagulation et de 1’activité anti-Xa

plasmatique.

Cela doit maintenant étre confirmé par I’obtention d’une forme facilement administrable, dont

I’efficacité pourra alors étre validée chez ’homme. (25, 36)

6.2.7. Colt

Une étude de I’assurance maladie a partir des base de données du S.N.LLR.A.M. ( Systeme
National d’Informations Inter Régions d’Assurance Maladie) et du P.M.S.I (Programme de
Médicalisation des Systémes d’Information), analysant les caractéristiques des patients traités
par N.A.C.O et leur prise en charge médicale, montre que le coiit d’un traitement par A.V.K
est 5 fois moins ¢élevé que celui par N.A.C.O en tenant compte du suivi biologique nécessaire
pour les A.V.K.

En effet, les A.V.K ont un colit de 10 a 15 €/mois contre 75 €/mois pour les N.A.C.O. (2)

6.2.8. Risque de mésusage

A la sortie de chaque nouveau médicament il y a un risque de mésusage. Le recul clinique
n’est pas suffisant pour les prescrire systématiquement et encore moins pour remplacer les

thérapies préexistantes surtout si celles-ci fonctionnaient parfaitement.
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Dr’ailleurs 1’agence nationale de sécurit¢ du médicament et des produits de santé (A.N.S.M)

précise qu’il n’y a pas d’argument pour changer le traitement d’un patient stabilisé sous

A.V K par un nouvel anticoagulant oral.

Pour conclure sur les limites de ces nouvelles molécules, quatre points majeurs restent a

résoudre :

L’ajustement de la posologie en fonction du contexte médical.

Le suivi biologique de I’activité anticoagulante, du traitement des hémorragies et des

surdosages.

L’amélioration des connaissances sur les interactions médicamenteuses.

L’obtention d’antidotes spécifiques.

Tableau VII: avantages et inconvénients des N.A.C.O. (Tableau personnel a partir des
réferences 2, 19, 21, 25, 33, 36)

Avantages

Inconvénients

Faible variabilité pharmacocinétique
Réversibilité car demi-vie courte
Pas de suivi biologique

Pas d’influence de I'alimentation
Moins d’interactions
médicamenteuses que les AVK
modifications

Pas de par

I'environnement

Pas d’antidote

Pas de suivi biologique

Interactions avec les médicaments
en relation avec la P-glycoprotéine
ou le cytochrome P450, ou avec les
autres anticoagulants

Insuffisants rénaux

Insuffisants hépatiques
Polymorphisme génétique

Personnes agées

Personnes de faible poids

Co(t
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Tableau VIII/ tableau comparatif N.A.C.O/A.V.K avantages/inconvénients. (+avantage, -
inconvenients) Tableau personnel a partir des références 2, 19, 21, 25, 33, 36)

NACO AVK
Suivi biologique - +
Antidote - +
Interactions médicamenteuses + -
Demi-vie ou réversibilité + -
Influence de I'alimentation + -
Variabilité pharmacocinétique + -
Simplicité d’usage = posologies fixes + -
Complications hémorragiques intracraniennes + -
Complications hémorragiques gastro-intestinales - +
Colit - +




L’essentiel :

Les N.A.C.O ont recu une A.M.M initialement pour la prévention de la M.T.E.V en chirurgie

orthopédique programmée. Leur utilisation s’est ensuite étendue a la prophylaxie des

accidents thromboemboliques dans la fibrillation auriculaire et le traitement de la M.T.E.V.

Les N.A.C.O présentent certains avantages :

Ils sont faciles d’utilisation,

Ils ont une bonne efficacité,

Ils ne présentent pas d’interactions alimentaires avec les aliments riches en vitamine
K,

Ils présentent beaucoup moins d’interactions médicamenteuses que les A.V.K,

Ils aident les patients n’arrivant pas a stabiliser leur LN.R sous A.V.K.

Cependant des inconvénients persistent :

Ils sont contre-indiqués en cas d’insuffisance hépatique, et/ou rénale

Il faut se méfier en cas de polymédication, car des interactions persistent avec les
médicaments en relation avec la gp P ou le CYP3A4,

I n’y a pas de suivi biologique,

Il n’y a pas d’antidote,

Le coiit est cinq fois plus élevé que celui des A.V.K.
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7. N.A.C.O et chirurgie orale

L’évaluation du risque hémorragique est primordiale avant toute intervention chirurgicale.
Elle nous permettra de prévoir le risque hémorragique et de prendre les mesures nécessaires

pour éviter I’hémorragie per et post-opératoire.

Selon le Docteur Christian Milin, chirurgien—dentiste qualifi¢ en chirurgie orale, le risque
hémorragique lors d’une chirurgie va étre évalué en fonction de trois critéres principaux : les
facteurs de risques liés a 1’acte opératoire, les facteurs de risques associés, les interactions

médicamenteuses. (37)

D’autres ¢léments devront étre analysés, nous les détaillerons ci-apres.

7.1. L’interrogatoire médical
L’interrogatoire médical est indispensable avant tous types d’actes en odontologie. Il va
conditionner la prise en charge du patient. Il permet de déterminer les risques médicaux, que
ce soit les risques allergiques, infectieux ou hémorragiques et les risques de complications

possibles dues au stress, aux pathologies existantes actuelles ou anciennes et aux interactions

médicamenteuses.(38)
7.1.1. Mise en évidence d’une perturbation de I’hémostase ?

L’anamnése médicale nous permettra donc de mettre en évidence des désordres de la

coagulation. Il existe deux types de coagulopathies :
e Héréditaires :
Maladie de Von Willebrand, hémophilie, déficiences en fibrinogeéne, en prothrombine, en

facteurs V, VII, X et XII, et thrombopathies.
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Acquises :

Pathologies hépatiques, traitements anticoagulants, coagulation intravasculaire disséminée,

inhibiteurs pathologiques de la coagulation, amyloidose, transfusions, thrombopénies et

thrombopathies.

L’évaluation et la détection des patients susceptibles de présenter ou présentant (déja

diagnostiqués) un trouble de I’hémostase consistent en :

L’interrogatoire/ questionnaire médical pour rechercher :

Des manifestations, des médications modifiant 1’hémostase, des antécédents médicaux.

Complété par :

L’examen clinique pour rechercher des manifestations suggérant un trouble :
ecchymose, pétéchies...
Les tests d’hémostase primaire et de la coagulation (N.F.S, numération plaquettaire,

T.S, T.P, T.C.A, T.T).

Consultation du médecin référent. (39)

La liste des médications est primordiale pour voir si le patient est sous anticoagulant, et le cas

échéant s’il est associ¢ a un antiagrégant plaquettaire.

7.1.2. Facteurs de risques hémorragiques associés

7.1.2.1. Facteurs de risques généraux

Sujet de plus de 75 ans

Sujet de poids < 50 kg

Perte d’autonomie (difficulté a gérer un saignement post-opératoire)
L’insuffisance rénale

L’insuffisance cardiaque sévere

L’H.T.A mal controlée

L’insuffisance hépatique

Les traitements intercurrents (A.I.N.S)
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e Habitudes du patient influant sur la cicatrisation (tabac, alcool, activité¢ physique...)

(37, 40)

Si les informations sont insuffisantes ou douteuses, le contact avec le médecin traitant est

indispensable.

Elle peut se présenter sous forme de questionnaire écrit, daté et signé par le patient.
Cependant ces questionnaires n’ont aucune valeur médico-légale et ne dispensent pas le
praticien de réinterroger son patient avant tout acte. Il est important de demander au patient
rapporter son ordonnance de traitements habituels ou de rentrer en contact avec le médecin

référent.
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Proposition d’un questionnaire orient¢ pour la chirurgie orale : (Questionnaire personnel

¢laboré d’apres les références 37, 38, 39, 40)

Questionnaire médical avant chirurgie orale

Noms :
Prénoms :
Age:
Poids :

Adresse :

Date de la consultation :

1.  Motif de votre consultation ?

2. Etes-vous suivi par un médecin ? si oui lequel ? (nom,

adresse, téléphone)

3. Avez-vous des problémes de santé particuliers ? si oui

lesquels ?

4. Prenez vous actuellement des médicaments ? si oui

lesquels ?

5. Avez-vous déja été hospitalisé ? si oui quand et pour

quel motif ?

6.  Avez-vous pris des antibiotiques pendant les 4 derniéres

semaines ?

7. Etes-vous allergique a certains antibiotiques, ou autres

choses ?

8. Avez-vous pris des anti-inflammatoires pendant les 4

derniéres semaines ?

9. Avez-vous pris des antidépresseurs pendant les 4

derniéres semaines ?

10. Etes-vous fumeur ? si oui combien de cigarettes par

jours ?

11.  Avez-vous pris des Biphosphonates ?/ étes-vous traité

pour I’ostéoporose ?

12.  Avez-vous déja été traité par radiothérapie ?

13.  Votre tension artérielle est-elle normale ?

14.

16.

18.

19.

20.

Avez-vous ou avez-vous eu une de ces maladies ?
Maladie du sang (VIH, hépatite, coagulation...)
Maladie du foie

Maladie cardio-vasculaire

Maladie des reins

Maladie de I’estomac ou des intestins

Epilepsie

Rhumatisme (RAA)

Diabete

Asthme

Cancer

Maladie des yeux

Maladie de la glande thyroide

Déficit immunitaire

Autre ?

Avez-vous déja eu une anesthésie locale ? comment cela

s’est-il passé ?

Avez-vous déja eu une anesthésie générale ? comment

cela s’est-il passé ?

Avez-vous déja eu un saignement prolongé, par exemple

lors d’une extraction dentaire ?

Prenez-vous des anticoagulants ? si oui lesquels ?

Etes-vous enceinte ? si oui de combien de mois ?

Avez-vous d’autres informations médicales a

communiquer ?
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7.1.2.2. Interactions médicamenteuses

Bien que 1’on observe un net progres avec les N.A.C.O en termes d’interactions alimentaires
par rapport aux A.V.K (Cf chapitre 6.1.2.2). Du c6té des interactions médicamenteuses

I’amélioration est moins importante.

Les interactions médicamenteuses persistent, lorsque les N.A.C.O sont associés avec d’autres
médicaments influant sur 1’hémostase (les anti-inflammatoires non stéroidiens, 1’acide

acétylsalicylique, le clopidogrel, les autres anticoagulants).
Cela est également le cas dans I’association avec d’autres médicaments qui vont potentialiser
ou inhiber I’effet des N.A.C.O : certains antifongiques, certains antibactériens (macrolides),

les inhibiteurs et inducteurs des protéases et du cytochrome P450. (Cf6.2.2) (37)

L’AN.S.M a ¢laboré des tableaux représentant les interactions médicamenteuses propres a

chacune de ces nouvelles molécules :
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Tableau IX: interactions médicamenteuses propres au dabigatran.(41)

Substances Risque Niveau de Recommandations
Pinteraction
+ciclosporine, Augmentation de
tacrolimus plus du double des
‘Ttraconazole con.centrations en
Kétoconazole ’ dabigatran, avec CONTRE-
majoration du risque | INDICATION
de saignement.
+Anticovulsivants
inducteurs
enzymatiques :
Carbamazépine,
phénytoine, Diminution des
fosphénytoine, concentrations Lo
phénobarbital ; plasmatiques de A,ssocmtilo?
. . déconseillée
primidone. dabigatran, avec
risque de diminution
de I’effet
+Rifampicine thérapeutique.
+Donédarone Doublement des
concentrations
plasmatiques de
dabigatran, avec Association
majoration du risque | déconseillée
de saignement.
+Amiodarone, Augmentation des

quinidine, vérapamil

concentrations
plasmatiques de
dabigatran, avec
majoration du risque
de saignement.

Précaution d’emploi

Surveillance clinique
et adaptation de la
posologie du
dabigatran si
nécessaire, sans
exceéder 150 mg/j.

Pour le Dabigatran, le traitement pour la transplantation (ciclosporine et tacrolimus) et les

antiarythmiques (amiodarone, drodédarone, quinidine,vérapamil) peuvent augmenter le risque

hémorragique. (42)
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Tableau X: interactions médicamenteuses propres au rivaroxaban.(41)

Substances Risque Niveau de Recommandations
Pinteraction

+Inhibiteurs Augmentation des Associations

puissants du concentrations déconseillées

CYP3A4 plasmatiques de
rivaroxaban avec
majoration du risque
de saignement

+Anticonvulsivants

inducteurs

enzymatiques :

Carbamazépine,

phénytoine, Diminution des A prendre en compte

fosphénytoine, concentrations

phénobarbital ; plasmatiques de

primidone. dabigatran, avec
risque de diminution
de I’effet

+Rifampicine thérapeutique.

73




Tableau XI: interactions médicamenteuses propres a l'apixaban.(41)

Substances Risque Niveau de Recommandations
Pinteraction

+Inhibiteurs Augmentation des Associations

puissants du concentrations déconseillées

CYP3A4 plasmatiques de
rivaroxaban avec
majoration du risque
de saignement

+Anticonvulsivants

inducteurs

enzymatiques :

Carbamazépine,

phénytoine, Diminution des A prendre en compte

fosphénytoine, concentrations

phénobarbital ; plasmatiques de

primidone. dabigatran, avec
risque de diminution
de I’effet

+Rifampicine thérapeutique.

Concernant les puissants inhibiteurs du CYP3A4 et les prescriptions du chirurgien-dentiste,

les antibiotiques tels que 1’erythromycine, la clarithromycine et la josacine seront contre-

indiqués.(43)

Le chirurgien-dentiste doit étre vigilant lorsqu’il souhaite prescrir des inhibiteurs et inducteurs

des protéases tels que les antifongiques (itraconazole et kétoconazole), les opioides dérivants

de la morphine et les antibiotiques comme 1’actinomycine, I’azithromycine, 1’erythromycine

et la tétracycline. (44)
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7.2. Examen clinique

L’examen clinique doit étre complet.
Il comprend un examen extra-oral et un examen intra-buccal, ainsi que des examens

complémentaires. (Radiographies,...)

7.2.1. Examen extra-oral

Dans 1’évaluation du risque hémorragique, I’examen des téguments doit étre réalis€¢ pour

rechercher les signes d’une thrombopénie, d’une thrombopathie ou autre.

Les manifestations cliniques des thrombopénies sont les pétéchies, le purpura, les

saignements, les adénopathies ou encore les symptdmes de la pathologie sous-jacente.

Le diagnostic des thrombopénies repose sur la numération plaquettaire qu’il convient de faire

faire a nos patients en cas de doute a I’examen clinique.(39)

Les manifestations cliniques des thrombopathies peuvent étre des hémorragies légeres a

séveres post-chirurgicales ou des épistaxis spontanées.

7.2.2. Examen intra-oral

En intra-oral, pour prévoir le risque hémorragique lors d’une future intervention chirurgicale,
I’examen parodontal a une place essentielle. En effet des gencives qui présentent les signes de
I’inflammation : rouge vif, ocedématiées, saignant au contact voire spontanément,
douloureuses, peuvent compliquer I’hémostase post-opératoire.

De méme une mauvaise hygiéne buccodentaire et la présence de tartre sont favorables aux
saignements per et post-opératoires.

C’est pourquoi il est recommandé de faire une séance de prophylaxie avec un détartrage et
remise en état gingival avant tout acte de chirurgie, d’autant plus s’il existe un risque

hémorragique important.
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7.2.3. Examens complémentaires

Dans les examens complémentaires, la radiographie va permettre d’évaluer la complexité de
’acte a réaliser.

Elle permet aussi de mettre en évidence des infections non détectées par un simple examen
clinique. Par exemple un kyste périapical augmente le saignement car il est trés vascularisé et

son exérése demande parfois un délabrement plus important.

7.3. Evaluation des risques

7.3.1. Facteurs de risques liés a 1’acte opératoire

Les facteurs de risques liés a 1’acte opératoire ne doivent pas étre négligés. Au contraire,
I’importance du traumatisme chirurgical semble étre un ¢lément prédominant du risque
hémorragique.

La Société Francaise de Chirurgie Orale définit une classification des actes sans risque

hémorragique, a risque modéré et haut risque.(42) :

7.3.1.1. Actes sans risque hémorragique

e Soins conservateurs
e Soins prothétiques supra-gingival
e Anesthésie para-apicale, intra-ligamentaire ou intra-septale

e Détartrage

7.3.1.2. Actes a risque hémorragique faible a modéré

e Avulsions en secteur localisé : moins de trois dents dans un méme quadrant
e Implant alvéolaire unitaire

e Dégagement d’implant (vis de cicatrisation)

e Surfagage radiculaire sans lambeau

e Chirurgie endodontique et péri-apicale (Iésion < 2cm)
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e Chirurgie muco-gingivale, hors greffe gingivale avec prélévement palatin

7.3.1.3. Actes a risque hémorragique élevé

e Avulsion de plus de trois dents

e Avulsion dans différents quadrants

e Chirurgie parodontale

e (reffe gingivale avec prélévement palatin

e Désinclusion avec traction chirurgico-orthodontique

e Avulsion en zone inflammatoire

e Avulsion de dents incluses

e Avulsion de dents a parodonte amoindrie

e Implants multiples

e Enucléations kystiques et chirurgie apicale (Iésion>2cm)
e Enucléation de tumeurs bénignes

e Dbiopsie

e Elévation de sinus, fermeture d’une communication bucco sinusienne
e (reffes osseuses

e Chirurgie des tissus mous (lithiase salivaire)

7.3.1.4. Actes déconseillés en cas de risque hémorragique

présumé important

e (QGreffe gingivale libre
e Tous les gestes présentant un risque hémorragique dans le cas ou le plateau technique
du praticien n’est pas suffisant

e Anesthésie loco-régionale a I’épine de Spix

7.3.2. En milieu hospitalier ou en ville

Ces patients traités par nouveaux anticoagulants peuvent étre pris en charge dans les cabinets

dentaires de ville a la condition que le praticien possede le plateau technique suffisant pour
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assurer une bonne hémostase. Ces patients devront étre regus pour leur intervention en début
de semaine et le matin au cas ou une visite supplémentaire serait nécessaire si un saignement
survenait.

La prise en charge hospitali¢re sera réservée aux patients ayant un risque thrombotique €levé,

un risque hémorragique €levé ou un risque médical associé.

7.4. Etude et proposition de protocoles de prise en charge des N.A.C.O

Jusqu’a présent, aucun protocole de prise en charge des patients sous nouveaux anticoagulant

n’a été publié.

L’absence de recul sur ces nouvelles molécules n’a pas permis pour I’instant d’émettre de
nouvelles recommandations concernant la prise en charge des patients sous N.A.C.O. Seules
des propositions relevant d’un accord professionnel établi pour la chirurgie générale et
adaptées aux données pharmacologiques des nouveaux anticoagulants ont vu le jour.

Ces propositions sont amenées a évoluer dans le temps en fonction des nouvelles données

cliniques. (46, 47)

Rappelons comme nous 1’avons étudié précédemment (Cf 5.6), qu’il n’y a pas de suivi
biologique de routine en ce qui concerne les N.A.C.O. Des études sont en cours pour mettre

au point des tests spécialisés, ce qui rend actuellement difficile le choix de tel ou tel protocole.

7.4.1. Etude du rapport entre le risque thrombotique et le risque

hémorragique

Nous avons vu précédemment 1’évaluation du risque hémorragique. L’évaluation du risque
thrombotique individuel du patient se fera en collaboration avec le médecin traitant ou tout

autre spécialiste en charge de la prescription de N.A.C.O.

En fonction du rapport bénéfice risque entre thrombose et hémorragie, trois types d’attitudes

peuvent étre proposées : maintien, arrét ou relai du N.A.C.O par une H.B.P.M.

Le maintien ou I’arrét des nouveaux anticoagulants oraux est encore trés controversé.
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7.4.2. Maintien des N.A.C.O

L’A.N.S.M recommande de ne pas arréter le traitement anticoagulant sans avis médical

préalable. (41)

Toute modification du traitement anticoagulant entraine une augmentation du risque
thromboembolique et ’accident thromboembolique consécutif a la modification du traitement
anticoagulant peut avoir une évolution fatale. Cette facon de procéder n’est donc plus
acceptable puisque 1’on dispose de moyens pour réaliser une hémostase locale fiable.

De plus le risque d’évolution fatale d’un saignement apres extraction dentaire est quasi nul,

aucun cas n’a jamais été rapporté dans la littérature.

Enfin, les techniques d’hémostase locale avec les cyanoacrylates et les colles de fibrine sont
peu coliteuses au regard du relais héparinique, et permettent de réaliser les gestes de chirurgie

orale en ambulatoire et 4 moindre cofit.

Une étude rétrospective effectuée dans la division de Stomatologie et de Chirurgie orale de
I’école de médecine dentaire de Genéve sur cinq ans (2003/2007) montre que les extractions
multiples ne comportent pas plus de risque de saignement post-opératoire que les extractions
uniques, que les extractions dans les secteurs antérieurs comportent peu de risque de
saignement et que les saignements surviennent un peu plus souvent apres I’extraction des

dents maxillaires qu’apres celle des dents mandibulaires.(14)

D’apres la littérature médicale et dentaire depuis octobre 2012, qui peut étre utilisée comme
base pour le management des patients en dentisterie utilisant des AOD, les recommandations
établies par van Diermen et coll a ’académie dentaire d’Amsterdam pointent toutes dans la
méme direction : celle de ne pas suspendre le traitement par NACO avant une chirurgie orale.
Cela pour les extractions simples ou multiples allant jusqu’a trois dents, la pose de trois
implants, la chirurgie endodontique, I’alvéoloplastie et les interventions a lambeau. L’arrét
systématique des N.A.C.O avant une intervention chirurgicale en odontologie ne serait pas

justifié d’apres cet article.(48)

79



Ainsi on pourra alors poursuivre le traitement par N.A.C.O si ’acte prévu est a risque
hémorragique faible a modéré.

Il faut également que le patient ne présente pas de risques médicaux associés (Cf 7.1.2).

De plus le patient doit habiter non loin d’une structure hospitaliére qui pourra le prendre en
charge rapidement. Cependant le praticien doit, en toute circonstance, assurer la continuité des

soins.

7.4.3. Arrét des N.A.C.O

Les avis concernant la prise en charge des patients sous anticoagulant divergent, certains
conseillent toujours 1’arrét du traitement anticoagulant ou un relais héparinique.

Pour les actes a risque hémorragique ¢€levé, ou si le patient présente des comorbidités, une
fenétre thérapeutique pourra étre envisagée. Cette fenétre thérapeutique va varier en fonction

du risque hémorragique et de la fonction rénale.

Dans le tutorial in oral antithrombotic therapy de Hamid et al, des applications en dentisterie
sont proposées. Les fenétres thérapeutiques sont établies de la maniére suivante en fonction
du type d’acte et des comorbidités. Cette stratégie a pour but de comprendre le principe. Mais
c’est le médecin prescripteur qui est responsable de la mise en ceuvre. Ces recommandations
sont établies pour la médecine générale et sont adaptées aux interventions chirurgicales qui
présentent généralement un risque hémorragique important ce qui n’est pas souvent le cas de

la chirurgie orale.

o A risque hémorragique modéré et fonction rénale normale, la fenétre thérapeutique
pourra aller de -2 jours avant la chirurgie pour la derni¢re dose d’anticoagulant prise a
+2 jours pour la reprise de la premiere dose post-chirurgie. (49)

o Toujours a risque hémorragique modéré mais cette fois ci avec une insuffisance
rénale (Clairance de la créatinine < a 30-50 mL/min), la derniére dose prise devra
remonter a -3 jours avant I’acte de chirurgie.

o A risque hémorragique élevé et fonction rénale normale, la prise de la derniere dose se
fait & -2 jours comme pour le risque hémorragique faible mais la reprise du traitement

est repoussée d’un jour. Elle aura lieu a +3 jours.
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o A risque hémorragique élevé et insuffisance rénale (Clairance de la créatinine<30-50
ml/min), I’arrét du traitement se fera a -3 ou -4 jours selon la gravité de I’insuffisance

rénale. La reprise se fera également a +3 jours.(49)
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Figure 10: fenétre thérapeutique avant chirurgie orale. (49)

Dans d’autres études, ces nouveaux anticoagulants peuvent étre arrétés seulement 24 heures
avant la chirurgie si la fonction rénale est normale et que le risque hémorragique est
important. La fenétre sans anticoagulant pourra s’¢élargir en fonction du risque hémorragique,

du type d’acte a effectuer et des facteurs de risque associés. (50)
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Tableau XII: exemple du dabigatran pour la fenétre thérapeutique en fonction du risque
hémorragique et de la fonction rénale. (50)

Renal function Timing of discontinuation after last dose of
(creatinine clairance, dabigatran before surgery
ml/min) Dabigatran halflife Standard risk of High risk of bleeding
(h) bleeding
>80 13 (11-22) 24 h 2-4d
2-4d
>50 to <80 15 (12-34) 24 h
4d
>30 to <50 18 (13-23) >48 h
>5d
<30 27 (22-35) 2-5d

Pour les risques hémorragiques modérés et élevés, I’ Afssaps prévoit un arrét des N.A.C.O

cing jours avant le geste et la reprise restera a définir selon la nature de I’intervention.

C’est également 1’avis du Groupe d’Intérét d’Hémostase Périopératoire (G.I.H.P) (voir le

schéma ci-dessus). (25, 46, 51)

Cependant ’A.F.S.S.A.P.S prévoit tout de méme une fenétre thérapeutique pour les actes a
faible risque hémorragique, allant de 24h avant le geste a 24h apres le geste.(47) C’est
¢galement ce que propose le groupe d’étude sur ’hémostase et la thrombose (G.E.H.T) pour
les actes a risque hémorragique faible. (25) De méme le groupe d’intérét en hémostase
périopératoire (G.I.H.P) propose la méme fenétre thérapeutique en s’appuyant sur le fait qu’il

n’y a pas d’agent de réversion valide.(46)

Que faire en cas de chirurgie urgente ?

Dans les situations non programmeées, I’heure de la dernicre prise du nouvel anticoagulant
oral doit étre connue. L’acte invasif doit étre retardé au maximum (1 & 2 demi-vie minimum),
si possible jusqu’a la disparition de 1’activité biologique du médicament. La diurese doit étre

maintenue pour favoriser 1I’élimination.(25)

82




Donc d’apres le G.ILH.P, le G.E.H.T, I’A.F.S.S.A.P.S et beaucoup d’autres études un arrét du

traitement par anticoagulant est toujours prévu.

7.4.4. Relais par H.B.P.M

L’instauration d’un relais du traitement par N.A.C.O par les héparines de (H.B.P.M ou
H.N.F), en milieu hospitalier est possible, mais doit rester exceptionnel.
L’instigation du relais héparinique sera décidé avec le médecin instigateur du traitement par

anticoagulant en fonction du risque thrombotique individuel.(37)

L’Afssaps met en garde le corps médical sur le délai d’action trés rapide des nouveaux
anticoagulants et précise qu’il ne devra pas y avoir de chevauchement entre les héparines et
les N.A.C.O. (47, 52). Ce n’est pas ce qui est pratiqué lors d’un relais héparinique avec les

A V.K.

Dans le cadre d’un relais d’un inhibiteur direct par un anticoagulant parentéral, la premiére
dose de I’anticoagulant parentéral doit étre administrée a I’heure a laquelle 1’inhibiteur direct

devrait étre administré. (25, 46)

A T’inverse dans le cadre d’un relais d’un anticoagulant parentéral par un inhibiteur direct, il

doit étre administré 2h avant ’heure programmée pour 1’injection de H.B.P.M par exemple.

Dans le cadre d’un relais d’un N.A.C.O par héparine, le traitement par héparine sera initi¢ 12
heures apres la derniere prise de I’anticoagulant, si celui-ci est administré en deux prises par
jour ou 24 heures si celui-ci est administré en une seule prise par jour. En post-opératoire, le
N.A.C.O pourra étre repris 12 aprés la derniére administration d’H.B.P.M. Dans tous les cas,
un relais en post-opératoire par héparine est en général non nécessaire sauf si I’administration
per os ou I’absorption intestinale sont compromises. Les N.A.C.O ayant un délai d’action

rapide, il ne doit y avoir aucun chevauchement avec le traitement par héparine. (25, 46)

Le relais héparinique ne sera instauré que si le risque thrombotique du patient est élevé. Pour
un risque thrombotique modéré le relais pré-opératoire par une héparine peut étre considéré
comme optionnel. En post-opératoire, le risque thrombotique peut étre majoré par le

phénomene inflammatoire. Si le traitement par anticoagulant oral ne peut étre repris
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rapidement du fait de I’indisponibilit¢ de la voie orale pour plusieurs jours, le relais par une

héparine a dose curative est donc conseillé, sitdt que le risque hémorragique est controlé.(46)
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Figure 11: proposition du GIHP pour la gestion des N.A.C.Os en cas de chirurgie ou acte
invasif a faible risque hémorragique (4) ou a risque hémorragique modéré ou élevé (B). Avec
un relais héparinique en situation B.(46)

A T’heure actuelle, I’attitude a adopter pour la prise en charge des patients sous ces nouveaux
anticoagulants reste mal définie. L’absence d’expérience ne permet pas d’émettre des
recommandations mais seulement des propositions relevant d’un accord professionnel établi
pour la chirurgie générale, établi selon un critére d’évaluation du risque hémorragique. Les
propositions ont été établies a partir des recommandations de la haute autorité de santé pour
les gestions périopératoires des patients traités par A.V.K, adapt¢ aux données
pharmacologiques des nouveaux anticoagulants. Cependant ces propositions sont suceptibles
d’évolution en fonction de nouvelles données cliniques.

Il n’existe pas encore de protocole de prise en charge spécifique a la chirurgie orale. (37)
7.4.5. Proposition d’un arbre décisionnel

Un arbre décisionnel provisoire peut étre proposé en fonction des données trouvées dans la

littérature.
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Figure 12: proposition d'un arbre décisionnel. (Schéma personnel a partir des références 25,
37,41, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52)

7.5. Protocole per-opératoire

7.5.1. Type d’anesthésie

Pour réduire la fréquence et la taille des hématomes, on doit injecter lentement de petites
quantités d’anesthésique : il faut donc avoir recours a plusieurs points d’injection pour avoir
la quantité suffisante d’anesthésique. L’anesthésie locale peut se faire dans la région para-
apicale (vestibulaire, linguale ou palatine) intra-septale ou intra-ligamentaire. Il est également
préférable d’utiliser des aiguilles ayant un diamétre maximal de 27 Gauge ou de 0.40 mm.
L’éventuel hématome consécutif a I’anesthésie a peu d’incidence clinique : géne ou légeres

douleurs, éventuellement trismus et/ou retard de cicatrisation.

Seule I’anesthésie loco-régionale, a I’épine de Spix est déconseillée, pour prévenir le risque

d’hématome pharyngé pouvant obstruer les voies aériennes. Toutefois, on ne retrouve dans la
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littérature aucun cas d’accident hémorragique chez des patients sous anticoagulants lors d’une
anesthésie tronculaire. Théoriquement, 1’anesthésie tronculaire peut étre utilisée uniquement

en cas d’échec, ou d’impossibilité¢ de réaliser une anesthésie locale.

Concernant les anesthésies générales, elles sont déconseillées en raison du risque éleveé
d’hémorragie et d’hématome per et/ou post-opératoire car la sonde, lors de I’intubation, peut
provoquer un traumatisme et un saignement. Dans les quelques études concernant 1’anesthésie
générale chez les patients sous A.V.K, les auteurs conseillent 1’intubation orotrachéale plutot
que I’intubation nasotrachéale car elle génére moins de saignements. Pour une intervention de
chirurgie orale, I’anesthésie générale doit étre envisagée uniquement en cas d’échec ou
d’impossibilité de réaliser une anesthésie locale ou une anesthésie loco-régionale.(14)

On utilisera donc des anesthésies locales qui seront faites lentement, avec des
vasoconstricteurs car ils jouent un rdéle important dans le controle de 1’hémorragie per-
opératoire. Sauf pour toutes les contre-indications interdisant les vasoconstricteurs : diabéte
non équilibré, os irradié, phéochromocytome, asthme cortico-dépendant. Toutes les
anesthésies locales sont autorisées par rapport au risque hémorragique : para-apicale, intra-
septale, et intra-ligamentaire. Par contre [’intra-septale et I’intra-ligamentaire sont

déconseillées en chirurgie orale.

Cependant une controverse persiste concernant 1’utilisation de vasoconstricteurs comme
moyen d’hémostase en chirurgie. En effet, la S.F.C.O précise que suite a une anesthésie avec
vasoconstricteur, une vasodilatation par hyperhémie réactive se produit. La concentration en
vasoconstricteurs sur le site opératoire diminue dans le temps. Cela va provoquer un
phénomene rebond. Le flux sanguin atteint progressivement un flux supérieur a la normale
par réaction 3 adrénergique. Ce phénomene est 1ié a I’hypoxie locale des tissus et a I’acidose
provoquée par la vasoconstriction prolongée.(53) Pour certains, [’utilisation de

vasoconstricteurs peut masquer une future hémorragie. (54)

Pour d’autres, ’utilisation de vasoconstricteurs permet de diminuer le saignement pendant le
temps opératoire et par le fait de diminuer la perdition de facteurs de coagulation et favoriser
leur concentration. De plus la vasoconstriction diminue le flux sanguin et évite donc le

phénomene de dilution qui est un des facteurs de limitation de la coagulation (Cf 2.5)
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7.5.2. Chirurgie

Le temps opératoire doit étre réalisé de telle maniére que le temps de saignement soit le plus

cours et le moins abondant possible.

C’est pourquoi I’expérience du chirurgien est important pour la réalisation d’actes sur des

patients a risque hémorragique.

L’acte chirurgical doit étre réalis¢é de manicre la plus atraumatique possible. Le chirurgien
devra trouver le juste milieu entre une incision la plus petite possible et une visibilité
suffisante. Les incisions doivent étre franches et les muqueuses ne doivent pas étre dilacérées.
Eviter le plus possible les décollements surtout du périoste. Privilégier les séparations de

racines pour diminuer le risque de fractures de la table alvéolaire ou d’un apex...

Un geste franc efficace et rapide est nécessaire.

7.5.3. Révision tissulaire et osseuse

Un curetage alvéolaire, éliminant tous les débris osseux ou dentaires, ainsi qu’une

régularisation de créte, doivent étre méticuleusement réalisés.

Il en va de méme pour les tissus mous entourant la zone chirurgicale. Les tissus dilacérés ou
de granulation doivent étre retirés afin d’avoir des marges propres et saines qui faciliteront la

cicatrisation.

Figure 13: Reévision tissulaire et osseuse. (55)
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7.5.4. Pose d’hémostatiques locaux

Une hémostase locale performante doit étre systématiquement mise en place. La technique
d’hémostase idéale doit créer un pansement provisoire étanche, biocompatible, résorbable, ne
favorisant pas I’inflammation ou I’infection, résistant a 1’action fibrinolytique de la salive et a
I’épreuve de D’activit¢ microbiologique de la flore buccale, et aux microtraumatismes
provoqués par la fonction (mastication, déglutition, phonation). Ce pansement doit remplacer
le caillot sanguin ou lui redonner son efficacité. Pour étre totalement fiable, il doit posséder
une résistance suffisante pour s’opposer a la pression sanguine existant dans le vaisseau

16s&.(14)

Aucun protocole spécifique aux NACO n’a encore vu le jour. La SFCO prévoit donc pour
I’instant d’utiliser le protocole d’hémostase locale mis au point pour les patients sous AVK,
adapté aux propriétés pharmacologiques des nouveaux anticoagulants, lors de chirurgie en
odontologie.(42)

Ces hémostatiques locaux apportent plusieurs aides a I’hémostase locale :

e Une approche mécanique
e L’apport d’agents procoagulants

e [L’utilisation d’agents résorbables évite de retoucher la plaie quelques jours apres.

La pose d’hémostatiques locaux consiste a mettre en place un matériau hémostatique
résorbable dans [I’alvéole, tels que le collagéne natif (Pangen®, Biocollagéne®...),

I’oxycellulose (Surgice1®, Curacel®...), la gélatine (Gelfoam®, Curasp0n®. ..).(39)

Ces produits doivent étre mis en place dans 1’alvéole sans étre trop condensés et sans faire un

dome dépassant la gencive, ce qui donnerait un effet drain.

7.5.4.1. Produits d’origine animale

e Collagene

Ce sont des dispositifs médicaux, stériles, résorbables, composés de collagene, extraits a partir
de derme ou de tendons d’Achille d’origine bovine, puis purifiés et séchés. Ils se présentent

sous forme de poudre (Avitene®™) ; compresses ou éponges (Avitene® plaque, Avitene
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Ultrafoam®™ éponge, Pangen® compresse), systémes d’application adaptés aux procédures

endoscopiques (Endoavitene®).

~~~~~~

Figure 14: Pangen®. (56)

e (¢latine et thrombine bovine
Ce sont des dispositifs médicaux stériles, résorbables, composés de gélatine obtenue par
hydrolyse partielle de collagéne d’origine animale (principalement de porc). Ils sont
composés de gélatine seule présentée sous forme de poudre (Spongostan®) ; éponges
(Spongostan®, Gelita tampon®) ; gels liquides en seringue (Surgiflo®™). Un dispositif associe la
gélatine bovine et la thrombine bovine sous forme de gel liquide présenté en seringue

(Floseal®™).

e Collagene, fibrinogene et thrombine
1l est présenté sous forme d’une éponge médicamenteuse (Tachosil®). 11 s’agit d’une matrice
de collagene €quin inbibée de fibrinogene et de thrombine humains stabilisés par 1’albumine.

I1 est cependant utilisé qu’en chirurgie vasculaire.

7.5.4.2. Produits d’origine végétale

e Alginate

Ce sont des dispositifs médicaux stériles, non résorbables, composés d’alginates,

polysaccharides naturels provenant d’algues brunes (de certaines espéces de laminaires). Ils se
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présentent sous forme de compresses et de méches stériles. L’ Algosteril® est le seul alginate

indiqué comme éponge chirurgicale.

e Cellulose
Ce sont des dispositifs médicaux stériles, résorbables, composés de cellulose, polysaccharide
extrait du bois, transformés en fibre par extrusion puis tissés. Ces dispositifs se présentent

sous forme de compresses de cellulose oxydée régénéré (Surgicel™).(57)

Figure 15: Pose d'hémostatiques locaux. (55)

7.5.5. Sutures

La suture des berges gingivales doit étre réalisée par des points unitaires. Ces points sont
préconisés par rapport a un surjet. En effet, le surjet présente 1’inconvénient d’étre déstabilisé

dans son ensemble si une de ses insertions lache.

Quand Ia taille de I’alvéole est petite les points en « o » suffisent. Pour les alvéoles plus

importantes des points en « X » ou en « U » peuvent &tre réalisés.

Le fil utilisé doit étre non résorbable ou lentement résorbable. En effet dans le chapitre 4,
nous avons vu que le tissu présent dans 1’alvéole jusqu’au 8 éme jour est trés hémorragique.

Les fils doivent donc rester en place pour éviter une hémorragie a retardement.

Le diameétre du fil choisi a son importance. Il ne doit pas étre trop fin, ce qui aurait un effet

tranchant, et pas trop €pais ce qui aurait un effet traumatique.On préconise un 3/0.
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Figure 16: Sutures. (55)

7.5.6. Compression locale

Une compression locale immédiate en post-opératoire, doit étre effectuée, a 1’aide d’une
compresse, imbibée ou non d’acide tranexamique, pendant 20 minutes (temps nécessaire a la
formation du caillot). C’est un moyen mécanique qui favorise le ralentissement du flux

sanguin et donc la stase du sang au niveau de la breche.

7.5.7. Le froid

L’utilisation d’agent thermique tel que le froid induit au niveau vasculaire une
vasoconstriction, une augmentation de la pression artérielle et une hémoconcentration a
I’origine de I’hyperviscosité sanguine. Le spasme li¢ au froid montre, dans une étude menée
au Royaume-Uni en 1994, un taux de fibrinogeéne et de facteur VII activé accru. Le froid

activerait donc le facteur VII et donc la coagulation par la voie extrinseque. (58)

C’est pour cette raison que les laboratoires d’analyse préconisent la conservation des
prélévements a température ambiante et pas dans un milieu réfrigéré, ce qui ferait diminuer le
TQ. Cela est un parameétre important dans le controle biologique quotidien des A.V.K mais

aussi d’autres anticoagulants. (58)

Le froid permet donc 1’activation de 1’hémostase. La poche de froid appliquée en post-

opératoire a un effet non seulement anti-inflammatoire mais aussi hémostatique.
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7.5.8. Hémostase locale complémentaire

Dans les cas ou 1’hémostase parait difficile, soit pour un risque hémorragique important soit

par échec de la méthode précédente : d’autres recours sont possibles.

7.5.8.1. Les colles

L’utilisation d’agents chimiques comme les colles biologiques est recommandée en cas de
risque hémorragique important prévisible d’emblée ou en cas d’échec du protocole
hémostatique préalablement mis en place.

Ces colles agissent en fermant hermétiquement la zone 1ésée et en y apportant des agents
procoagulants.

Il existe des produits d’origine humaine ou synthétique.

7.5.8.1.1.  Colles biologiques

Ces médicaments sont obtenus par fractionnement du plasma humain, et ont le statut
particulier de médicament dérivé du sang (M.D.S). IlIs sont a base de fibrinogéne et de

thrombine humains.

e En France quatre de ces agents sont disponibles, dites colles biologiques. Ils sont
utilisés sous forme liquide. Ils sont également décrits sous le terme « colle de fibrine »
dans la littérature. Ils contiennent principalement des protéines plasmatiques
coagulables d’origine humaines : fibrinogéne humain, facteur XIII humain,
fibronectine humaine et une solution de thrombine humaine conservés séparément.
Des substances actives supplémentaires peuvent é&tre ajoutées, en fonction des
produits. 1l s’agit de 1’aprotinine bovine (Tissucol Kit®, Beriplast®) et de I’acide

tranexamique (Quixil®™)
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Figure 17: Tissucol Kit®. (59)

Attention ces produits ne sont délivrés qu’en pharmacie hospitaliére et nécessitent donc une

prise en charge hospitaliere (en externe ou en hospitalisation). (60)

En raison des risques principalement liés a la sécurité virale, les médicaments dérivés du sang
doivent faire I’objet d’une surveillance particuliére reposant sur un systéme dit de
« tragabilité » permettant de retracer le cheminement du médicament depuis sa fabrication
jusqu’a son administration et de mettre en place immédiatement toute mesure corrective
nécessaire en cas de survenue d’effet indésirable. L’A.N.S.M est I’autorité compétente en
matiere de pharmacovigilance au niveau national. Cependant chaque région posséde son
centre régional de pharmacovigilance. Pour la Lorraine les déclarations se feront auprés du

Professeur Gilet a I’Hopital Central (29, avenue du maréchal de lattre tassigny 54035 Nancy).

e Il est également possible de préparer une colle de fibrine autologue, grace au dispositif
médical Vivostat. Cela se fait a partir d’un échantillon de sang préalablement prélevé

au malade.(57)
7.5.8.1.2. Colles d’origine synthétique

e Aldéhydes

Grf® est une colle bicomposant composée d’un adhésif (gélatine et résorcinol) présenté dans
un tube et d’un agent polymérisant (formaldéhyde et glutaraldéhyde) contenu dans un flacon
de verre ambré. Le mélange est réalisé directement au niveau du site a coller par application

de I’adhésif puis de 1’agent polymeérisant.
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Bioglue® est une colle composée d’albumine bovine et de glutaraldéhyde, présentée sous
forme de seringue préte a I’emploi réalisant extemporanément le mélange au niveau de
I’applicateur. Ces deux colles a base d’aldéhydes sont prétes a I’emploi et se conservent a

température ambiante. (57)
e Cyanocrylates

Glubran® est une colle composée d’un comonomeére résultant du mélange de 2-cyanoacrylate
de butyle (NBCA) et de méthacryloxysulfolan (M.S) qui va polymériser en milieu humide au
contact des tissus. GLUBRAN se présente sous forme de flacon monodose de 6 mL prét a
I’emploi qui doit étre conservé a une température comprise entre 0 et +4° C et ne pas étre
congelé. A température ambiante (20°C), sa durée de conservation maximale est de 72 heures.
Omnex” est composé de 2 monoméres de cyanoacrylates (75 % de 2-Octyl Cyanoacrylate et
25 % de ButyleLactoyl Cyanoacrylate) qui polymérisent au contact des tissus. Cette réaction
est initiée par un catalyseur présent a I’extrémité du stylo a usage unique. Ce dispositif prét a
I’emploi doit étre conservé a une température inférieure a 30°C, a 1’abri de la lumiére directe,

de la chaleur et de I’humidité. (57)
e Polyéthylene glycol

Coseal® est un mélange composé de deux molécules de Polyéthyléne glycol (P.E.G)
(PEGCOH102 et PEGCOH206) qui, en présence de deux solutions tampons (chlorure
d’hydrogene et phosphate de sodium/carbonate de sodium), vont se complexer pour former un
polymére de P.E.G (PEGCOH602). Vascuseal® est un mélange composé de P.E.G et de
tampon phosphate de sodium qui au contact de la solution de trilysine amine vont polymériser
a mesure que le mélange sort par I’extrémité de la seringue. Une fois reconstituées, les colles
Coseal” et Vascuseal” sont stables respectivement deux heures et une heure, a température

ambiante.

Ces hémostatiques reproduisent la derniere étape de la coagulation ou le fibrinogeéne se

transforme en fibrine sous 1’action de la thrombine. (57)
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7.5.8.2. Les goutticres

Les goutticres sont des aides mécaniques de I’hémostase. Sans doute 1’une des plus anciennes
méthodes d’hémostase par compression. Cette technique consiste & mettre en place les
gouttieres tout de suite apres la réalisation de I’hémostase locale, afin d’exercer une pression
4éme_6éme

sur la plaie. Elles devront étre portées en permanence jusqu’au jours apres

5 eme

I’intervention. A partir du jour et en 1’absence d’hémorragie le port de la goutticre sera

limité au repas et ce jusqu’a la cicatrisation compléte.(61)

Ces gouttieres ont ’avantage de protéger le caillot et empéche également la formation d’un
caillot hypertrophique. Malheureusement leur efficacité reste limitée car il persiste souvent
une suffusion hémorragique. La persistance d’une suffusion hémorragique suffit a bloquer

partiellement le processus de cicatrisation de la paroi vasculaire. (14)
11 existe plusieurs types de gouttieres :

- La gouttiére thermoformée (de type Bioplast™), en silicone dur transparent. Elle peut

étre préalablement préparée a partir d’'un modele en platre modifié en fonction des

extractions prévues.

Figure 18: Gouttiéres thermoformées. (62)

- La gouttiere pré-formée réalisée artisanalement au silicone apres ’intervention ou
encore du Coe-pack”. Elle nous permet de compléter une hémostase qui nous semble

insuffisante apres la mise en place du protocole d’hémostase basique.
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Figure 20: Compression au Coe-pack® (62)

Il existe également une méthode de fabrication d’une pseudo gouttiere a partir d’une
membrane enduite de cyanoacrylate. La membrane résorbable et stérile de cellulose activée
est découpée aux dimensions de 1’alvéole a protéger. Elle est encollée manuellement & partir
de cyanoacrylate d’éthyle a usage médical. Puis appliqué sur la créte alvéolaire en évitant tout
débord pouvant blesser la muqueuse lache lors des mouvements mandibulaires. La membrane
est ensuite suturée a la muqueuse aux quatre points cardinaux par un fils résorbable 3/0. Cette
membrane prend la forme d’une gouttiere et évite ainsi la formation d’un caillot

hypertrophique et protege ’alvéole de I’alimentation. (63)
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Tableau XIII: protocole d'hémostase locale en fonction du type d'acte pour les patients sous

AVK. (42)

Actes sans risques hémorragique
e Soins conservateurs
e Soins prothétiques supra-gingivaux
o Anesthésie para-apicale,
intraligamentaire ou intraseptale
e Deétartrage

Conduite a tenir

Aucune mesure particuliére si ce n’est la prise en
compte du risque infectieux éventuel
(préveention de I’endocardite)

Actes a risque hémorragique modéré
e Avulsion en secteur localisé
e Implant unitaire
e Surfacage

Conduite a tenir

» Compression locale intra-alvéolaire avec
matériau hémostatique

» Sutures

» Acide tranexamique (compression ou
ringage passif)

» Colle biologique conseillée si ’INR est
supérieur a 3

Actes a haut risque hémorragique

e Avulsion de plus de trois dents
Avulsion dans différents quadrants
Chirurgie parodontale, muccogingivale
Désinclusion avec traction chirurgico-
orthodontique
Avulsion de dents temporaires
Avusion de dents au parodonte amoindri
Avulsion en zone inflammatoire
Avulsion de dents incluses
Implants multiples
Enucléations kystiques et chirurgie
apicale
e Biopsie

Conduite a tenir
1) SiPINR est inférieur ou égal a 3 :
» Compression locale intra-alvéolaire avec
matériau hémostatique
» Sutures
» Colle biologique conseillée
» Acide tranexamique (compression ou
ringage passif)
2) SiPINR est supérieur a3 :
» Relais des AVK par HNF ou HBPM en
milieu hospitalier
» Compression locale intra-alvéolaire avec
matériau hémostatique
Sutures
Colle biologique
Acide tranexamique (compression ou
ringage passif)

Y VYV

Gestes contre-indiqués

e Qreffe gingivale libre

e  Gestes contre-indiqués selon la
conférence de consensus de prévention
de I’endocardite infectieuse si ces
mesures sont requises

e Tous les gestes présentant un risque
hémorragique dans les cas ou le plateau
technique a la disposition du praticien est
insuffisant

e Est déconseillée : anesthésie loco-
régionale du nerf alvéolaire inférieur

Rappel des modalités de ’antibioprophylaxie
pour la prévention de 1I’endocardite infecticuse
(sous anesthésie locale)

» Sans allergie a la pénicilline
-3g d’amoxicilline per os une heure avant le geste
» En cas d’allergie a la pénicilline
-1g de pristinamycine per os une heure avant le
geste
-600mg de clindamycine per os une heure avant
le geste
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7.6. Protocole post opératoire

7.6.1. Conseils

Une des premicres recommandations a apporter au patient est de faire attention de ne pas se
mordre jusqu’a la levée de 1’anesthésie.
Il est essentiel qu’il comprenne I’importance du maintien de la pression sur la compresse

laissée en place par le praticien pendant vingt bonnes minutes apres le geste.

Le patient ne devra pas traumatiser le caillot sanguin en formation. C’est pourquoi durant les
premiers jours, il ne devra pas cracher, ne pas passer la langue sur le site d’extraction, ne pas
fumer car la nicotine est un vasoconstricteur, privilégier une alimentation mixée pas trop

chaud, dormir la téte surélevée, utiliser une brosse a dent souple et éviter la zone opératoire
Pendant les 48 premiéres heures :

e Ne pas rincer abondamment la bouche (boire avec une paille si possible)

e Ne pas faire des bains de bouche a la Chlorhexidine

e Ne pas boire de boissons alcoolisées ou manger d’aliments agressifs (citron, vinaigre,
épices)

e Ne pas fumer

e Ne pas faire des activités physiques importantes

La salive peut étre un peu rosée mais on ne doit pas observer un saignement abondant et
persistant. Auquel cas il faudra tout d’abord plier une compresse et mordre dessus puis si le

saignement persiste contacter le praticien. (52)

On peut également mettre en garde le patient sur le phénomene d’alvéolite. L’alvéolite est une
complication douloureuse possible aprés une extraction dentaire surtout si les

recommandations précédentes n’ont pas été respectées. (65)

Les compresses hémostatiques ont tendance a favoriser 1’inflammation, le patient doit en étre

informé.
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7.6.2. Prescription

Au-dela de la prescription standard faite aprés une chirurgie orale sans risque hémorragique,
la prescription dédiée a un patient sous anticoagulants oraux peut contre-indiquer les bains de
bouche a base de Chlorhexidine et ses dérivés. Il s’agit d’une contre-indication relative. En
effet elle ne concerne pas les composants des bains de bouche mais le mécanisme intempestif
du bain de bouche en lui-méme. Devant un patient incapable d’effectuer un bain de bouche
passif par trempage, la prescription doit étre évitée. En revanche des bains de bouche a 1’acide
tranexamique seront prescrits, celui-ci ayant une action anti-fibrinolytique. Ces bains
d’Exacyl® devront étre réalisés de maniére atraumatique, c’est-a-dire en laissant stagner le
produit sur la zone opératoire.

L’acide tranexamique ou Exacyl® sera prescrit en bain de bouche 4 fois par jours, pendant 4
jours (apres les repas et au coucher). Une étude menée par Keiani et al a montré 1’efficacité
de I’acide tranexamique, sous forme de bains de bouche, sur le controle du saignement
postopératoire chez des patients sous antagonistes de la vitamine K, lors d’une chirurgie orale
sans modification préalable du niveau de 1’anticoagulation. C’est une méthode fiable, simple

et beaucoup moins coiteuse que I’utilisation de Tissucol®. (66)(37)

Certains auteurs préconisent la prescription d’un traitement antibiotique prophylactique pour
éviter les hémorragies secondaires, dues a une infection locale qui apparaitrait en moyenne 48

h apres I’intervention. (66)

7.6.3. Continuité des soins

La continuité des soins doit impérativement étre assurée.

Les patients traités par anticoagulants doivent étre pris en charge de préférence en début de
semaine et en début de journée pour une ré-intervention rapide en cas d’hémorragie post-
opératoire.

Ces patients doivent pouvoir joindre le praticien qui a pratiqué I’intervention ou le service
hospitalier d’astreinte a condition qu’il ait en sa possession tous les éléments nécessaires

communiqués par le chirurgien-dentiste ayant réalisé 1’acte opératoire.
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7.6.4. Hémorragie post-opératoire

7.6.4.1. Etiologie d’une hémorragie post-opératoire en chirurgie orale

7.6.4.1.1. Causes générales directes

Les affections hématologiques : anémies, thrombopathies, hémophilies. ..

Les malformations artério-veineuses

e Le déficit en vitamine K
e Les anomalies vasculaires ...

Peuvent étre a 1’origine d’une hémorragie.

7.6.4.1.2. Causes générales indirectes

e AINS, médicaments a base d’acide acétyl salicylé
e Pathologie hépatique (cirrhose, hépatites...)
e Ethylisme

e Processus inflammatoire chronique

7.6.4.1.3. Causes locales

e Intervention en présence d’une inflammation
e Causes iatrogenes : fracture d’une table alvéolaire, apex ou granulome laissé en place,

e Causes post-chirurgicales : perturbation du caillot

7.6.4.2. Conduite a tenir

La conduite a tenir face a des complications hémorragiques n’est pas encore établie
spécifiquement pour les N.A.C.O. Mais tout comme pour les techniques d’hémostase locale,

nous suivrons les recommandations élaborées pour les patients sous A.V.K.
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Devant une reprise de saignement, il faut refaire I’hémostase locale en procédant ainsi :

La reprise chirurgicale : anesthésie, réouverture et ¢limination par un curetage non
agressif du caillot occupant 1’alvéole, qu’il soit hypertrophique ou non. Puis la
vérification des plaies est réalisée, 1’¢élimination de la gencive inflammatoire doit étre
parfaite. Enfin un procédé¢ d’hémostase locale est de nouveau mis en place, en y
ajoutant des colles. A ce moment précis, la cicatrisation peut commencer de nouveau
comme au jour de la chirurgie.

Si le saignement persiste, le patient doit étre orienté vers un service spécialisé.

En cas d’hémorragies majeures (trés peu fréquentes en chirurgie orale) I’arrét du
traitement par N.A.C.O doit étre envisagé. De des techniques d’épuration mécaniques
pourront étre mises en place, comme la dialyse, I’injection de facteur VIla
recombinant ou toutes les autres techniques vu précédemment pour contrer I’effet

anticoagulant en attendant I’antidote.(37)(14)
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L’essentiel :
Avant toute chirurgie orale le praticien se doit d’évaluer le risque hémorragique afin de
prendre les mesures nécessaires le jour de I'intervention.
Ce risque va étre évalué en fonction de trois critéres principaux :

- L’acte opératoire (Cf tableau Xl de classification des actes)

- Les facteurs de risques associés

- Les interactions médicamenteuses
Suite a cette évaluation, le praticien décidera de la prise en charge du patient au cabinet en
ville ou en milieu hospitalier si le plateau technique n’est pas suffisant.
Jusgu’a présent, en France aucun protocole n’a été mis en place spécifiguement pour les
N.A.C.O. Les seules propositions ont été établies a partir des recommandations de la HAS
pour la gestion périopératoire des patients traités par A.V.K, adapté aux données
pharmacologiques des nouveaux anticoagulants.
Nous proposerons donc :

- Le maintien des N.A.C.O si le risque hémorragique est faible a modéré,

- L'arrét avec une fenétre thérapeutique de 48 h si le risque hémorragique est élevé

et que le risque thromboembolique est faible,
- Le relais héparinique si le risque hémorragique est élevé et le risque
thromboembolique également.

L'accord du médecin prescripteur des N.A.C.O sera toujours recherché.
Concernant le protocole opératoire aprés la chirurgie (qui doit étre la moins traumatisante
possible) :

- Révision alvéolaire et tissulaire,

- Pose d’hémostatiques locaux,

- Sutures, compression locale.
Parfois une hémostase complémentaire peut étre nécessaire, I'utilisation de colle
hémostatique ou de gouttiere peut étre utile.
La prescription post-opératoire doit comporter des bains de bouche a I'acide tranexamique.
Ne pas hésiter a couvrir le risque infectieux avec des antibiotiques s’il s’avére nécessaire.

La continuité des soins est encore plus importante chez les patients sous anticoagulants.
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8. Conclusion

Ces anticoagulants a mécanisme d’action direct ont ét¢ mis au point dans 1’intention
d’améliorer le service médical rendu par les A.V.K, essentiellement pour faciliter leur usage

en matiere de prescription et de suivi.

Cependant certains inconvénients persistent, tels que les interactions médicamenteuses avec
les médicaments en relation avec la P-glycoprotéine ou le cytochrome P450. Il n’y a pas de
suivi biologique de routine, ni d’antidote, ce qui pose probléme dans certaines situations telles
que le surdosage, ou lors de chirurgies invasives. De plus, le cotit est cinq fois plus ¢élevé que

celui des A.V.K.

Le mode d’action de ces nouvelles molécules est différent de celui des A.V.K. Elles n’ont

donc pas les mémes effets sur I’hémostase.

Les recommandations établies pour les A.V.K se basaient sur les revues de littérature des
cinquante dernieres années, dans lesquelles il n’y a pas eu d’incident majeur relaté. En
I’absence d’études cliniques, notamment en chirurgie orale, sur les N.A.C.O, on ne peut pas

extrapoler la conduite a tenir pour les A.V.K.

C’est pourquoi nous avons tenté de proposer un arbre décisionnel de précaution en attendant

de nouvelles données.

Pour les risques hémorragiques faibles a modérés, le traitement par anticoagulants oraux

directs peut étre maintenu et la prise en charge pourra se faire en cabinet de ville.

Pour les risques hémorragiques ¢élevés, si le risque thromboembolique est faible, une fenétre
thérapeutique avec arrét du traitement doit étre envisagée. Si le risque thromboembolique est
¢leveé, un relais héparinique devra étre mis en place pendant la fenétre thérapeutique sans

anticoagulant.

La communication avec le médecin prescripteur des anticoagulants devra toujours étre
recherchée. La décision du maintien, de 1’arrét ou du relais héparinique sera prise uniquement

par le médecin instigateur du traitement.

103



Liste des abréviations

AFSSAPS: agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé
AMM: autorisation de mise sur le marché

ANSM: agence nationale de sécurité du medicament et des produits de santé
AT: antithrombine

AVC: accident vasculaire cérébral

AVK: antagoniste de la vitamin K

CIVD: coagulation intravasculaire disséminée

GEHT: groupe d’étude sur I’hémostase et la thrombose

GHIP: groupe d’intérét sur I’hémostase périopératoire

HAS: haute autorité de santé

HBPM: héparine de bas poids moléculaire

HNF: héparine non fractionnée

INR: international normalized ratio

MDS: médicament dérivé du sang

MTEV: maladie thromboembolique veineuse

NACO: nouveaux anticoagulants oraux

NO: oxyde d’azote

PAI: inhibiteur de I’activateur du plasminogene

PDF: produit de dégradation de la fibrine

PMSI: programme de médicalisation des systemes d’information
SNIIRAM: systeme national d’information inter régions d’assurance maladie

TAFI: thrombin activatable fibrinolysis inhibitor
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TCA : temps de céphaline avec activateur
TFPI : inhibiteur de la voie du facteur tissulaire
TP : temps de prothrombine

T-PA : activateur tissulaire du plasminogeéne
TQ : temps de quick

U-PA : urokinase plasminogene activateur

VKORC: vitamine K oxydo-réductase complexe
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Depuis cing ans, de nouveaux anticoagulants oraux (N.A.C.O) sont apparus sur le marché.

A ce jour il en existe trois qui ont obtenus une AMM : Pradaxa® (dabigatran), Xarelto®
(rivaroxaban) et Eliquis® (apixaban), dont le mode d'action differe des A.V.K.

Parmi ces trois N.A.C.O deux sont inhibiteur du facteur Xa de la coagulation : Xarelto® et
Eliquis®. Quant a Pradaxa®, il est inhibiteur du facteur lla de la coagulation.

Ils peuvent comme tous les anticoagulants, étre a I'origine de complications hémorragiques
parfois graves. De plus aucun antidote n’existe, il n’y a pas de suivi biologique de routine, et
enfin aucune recommandation n’est établie a ce jour.

L'objectif de cette thése est d’étudier le mode d’action et les effets indésirables de ces
N.A.C.O afin de pouvoir émettre des recommandations, qui serviront a la prise en charge

d’un patient sous N.A.C.O avant, pendant et aprés un geste de chirurgie buccale.

JURY :

PrJM MARTRETTE Professeur des Universités Président

Dr GUILLET-THIBAULT Maitre de Conférences Directeur de these

Dr ESNAULT Docteur en Chirurgie-Dentaire Co-directeur de these
Dr KICHENBRAND Assistant Hospitalo-Universitaire Juge

Adresse de I'auteur
AUBRY Mélanie
14 chemin de la croix blanche
88700 Vomécourt

Mail : melanie.aubry88@gmail.com




E 1.
DE LORRAINE 1+ S

Faculte
d’'Odontologie

Jury Président :  J.M, MARTRETTE - Professeur des Universinés
Juges © LGUILLET-THIBAULT - Maitre de Conférences des Universités
C. KICHENBRAND — Assistame Hospitalier Universitaine

P H ESNAULT - Docteur en Chirurgie Dentaire

£5¢ pour nir | ¢ D'Etat de i ie

Préseniée par:  Mademoiselle AUBRY Mélanie, Nicole, Anna

néici i EPINAL (Vosges) le 15 septembre 1987

el ayant pour titre . « Nouveaux anticoagulants oraux : applications et recommandations en
odontologie =,

Le Présadent derjury

Autorise i soutenir et imprimer la thése  © frlﬂ

Lirsyerubl de LooTamne - 2430 nee Lonmods - P 801 20 - 54000 Nancy Cases - France Té 10080 &3 &8 20 00



	AVERTISSEMENT
	Page de titre

	Enseignants

	REMERCIEMENTS
	TABLE DES MATIERES
	1. Introduction
	2. Physiologie de la coagulation
	2.1. Place de la coagulation dans l’hémostase
	2.2. Lien entre hémostase primaire et coagulation
	2.3. Les facteurs de la coagulation
	2.4. L’activation des facteurs de la coagulation
	2.5. La régulation de la coagulation
	2.6. Fibrinolyse

	3. Exploration de la coagulation
	3.1. Les tests de première intention
	3.2. Les tests de seconde intention

	4. Processus de cicatrisation des plaies de la cavité buccale et devenir du caillot

	4.1. Les différentes phases de cicatrisation
	4.2. La phase d’hémostase
	4.3. La phase proliférative
	4.4. La phase de maturation
	4.5. Equilibre fibrinolyse/ fribrinogénèse

	5. Pharmacologie des N.A.C.O
	5.1. Caractéristiques communes des N.A.C.O expliquées par rapport aux autres anticoagulants

	5.2. Les N.A.C.O ayant une A.M.M (Pradaxa®, Xarelto®, Eliquis®)
	5.3. Pharmacodynamie
	5.4. Pharmacocinétique
	5.5. Conclusions de la commission de transparence
	5.6. Surveillance biologique

	6. Intérêts et controverses
	6.1. Intérêts
	6.2. Limites et controverses

	7. N.A.C.O et chirurgie orale
	7.1. L’interrogatoire médical
	7.2. Examen clinique
	7.3. Evaluation des risques
	7.4. Etude et proposition de protocoles de prise en charge des N.A.C.O
	7.5. Protocole per-opératoire
	7.6. Protocole post opératoire

	8. Conclusion
	Liste des abréviations
	Table des figures
	Table des tableaux
	Bibliographie
	Résumé

	Imprimatur


