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INTRODUCTION

Introduction

L’odontostomatologie, en tant que discipline intégrée au domaine de la santé globale, doit
souvent conjuguer des approches spécifiques avec des enjeux systémiques. L’un de ces défis

majeurs est la prise en charge des patients sous traitement anticoagulant.

L’évolution démographique et la prévalence croissante des pathologies cardiovasculaires
contribuent a augmenter le nombre de patients sous anticoagulants nécessitant des soins
dentaires. Par ailleurs, 1’évolution constante des thérapeutiques, avec I’introduction de
nouvelles classes d’anticoagulants, complexifie davantage la prise en charge, nécessitant une

adaptation des protocoles existants.

Dans ce contexte, 1’enjeu principal est de garantir la sécurité du patient, tout en évitant les
conséquences d’une prise en charge inadéquate, telles que des hémorragies incontrdlées ou
des complications thromboemboliques, soulignent la nécessité d’une coordination

interdisciplinaire et d’un cadre précis de recommandations cliniques.

Problématique

« Comment optimiser la prise en charge des patients sous anticoagulants en médecine
dentaire afin de minimiser les risques hémorragiques tout en garantissant la sécurité et

'efficacité des interventions dentaires ? »

Et trois questions associées pourraient étre posées :

Quelles précautions spécifiques prendre avant, pendant et apres les actes
odontostomatologiques pour prévenir et gérer efficacement les complications chez ces

patients ?
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Objectifs

e Comprendre le mécanisme d’action des anticoagulants et leurs effets indésirables.

« Etudier les précautions nécessaires pour la prise en charge des patients sous
anticoagulants en odontostomatologie.

o Proposer un arbre décisionnel pratique, fondé sur les recommandations actuelles, pour
guider les praticiens.

e Assurer une gestion optimale des risques hémorragiques et thromboemboliques.

o Garantir la sécurité des soins tout en respectant les spécificités liées au traitement
anticoagulant.

o Identifier, prévenir, et gérer les complications liées au soins dentaires chez les patients

sous anticoagulants.
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1 Définition de L’hémostase :
Selon 1'Organisation mondiale de la santé (OMS), 'hémostase est définie comme un

ensemble de mécanismes biologiques coordonnés, agissant en cascade séquentielle, qui ont
pour but de maintenir le sang a 1'état fluide a l'intérieur des vaisseaux, de colmater les fuites

vasculaires, de rétablir le flux sanguin en cas de thrombose et d'arréter I'hémorragie.

2 Processus physiologique de I’hémostase :
L'hémostase comprend classiquement plusieurs étapes qui sont en fait étroitement

intriquées :

-L’hémostase primaire comportant deux temps : un temps vasculaire et un temps
plaquettaire.

-La coagulation plasmatique aboutissant a la formation d'un caillot de fibrine insoluble,

-La fibrinolyse qui permet la dissolution du caillot de fibrine lorsque la plaie est cicatrisée

(4).

2.1 Hémostase primaire
L’ hémostase primaire est I’ensemble des phénomenes qui contribuent a 1’arrét du saignement

par formation d’un clou plaquettaire (2).

2.1.1 Les acteurs majeurs de I'hémostase primaire

2.1.1.1 La Paroi Vasculaire

Du point de vue de I'hémostase, le vaisseau peut étre considéré comme formé de plusieurs
couches de potentialités différentes.

On retrouve, de dedans en dehors, la couche de cellules endothéliales (qui au repos sont
thermorésistantes), le sous endothélium (qui est thrombogéne), la média et I'adventice (3).

l‘ e ————  Fibroblaste

Advemicer] - \._./’_\/;\‘:: =

Vasa vasorum
Limitante élastique externe

Fibres élastiques

Meédia | =

Fibres musculaires lisses

Limitante élastique interne

- | - | - I “ <] Cellules endothéliales

l Intima ] ‘[

Lumiére

Figure 1: Coupe longitudinale d’un vaisseau sanguin lambda (22) .
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2.1.1.2 Les Plaquettes
Les plaquettes sont les plus petits éléments figurés du sang (diameétre de 2 a 3um). Fragments

cytoplasmiques, anucléées, arrondies ou ovalaires, elles proviennent de la fragmentation du
cytoplasme des mégacaryocytes et qui ont une durée de vie de 8 a 10 jours. Elles sont en
régle générale au nombre de 150000 a 450000/mm3 de sang (22).

Le thrombocyte a une structure trés particuliére en accord avec ses fonctions primaires
d'adhésion a I'endothélium et d'auto agrégation.

En effet, sa membrane composée d'une bicouche lipidique, contient également des
glycoprotéines qui agissent comme récepteurs, notamment les GPIb/IX (récepteur du facteur

von Willebrand) et les GPIIb/IIIa (récepteur du fibrinogene) (3).

Microtubules
Granule Alpha

Systéme Canaliculaire
connecté a la Surface

Lysosomes Systéme tubulaire

dense

Grains de

alycogene

Mitochondri

Figure 2 : Aspect ultra-structurel de la plaquette (2).

2.1.1.3 Le Facteur de von Willebrand (vWF)

- Il s'agit d'un polymere hétérogene composé de multimetres de poids variable (0,5 a 15 x 10 ¢
Daltons).

- Il est synthétisé par les cellules endothéliales et les mégacaryocytes et présent dans le
plasma, les plaquettes et le sous-endothélium.

- Dans le plasma, il circule li¢ au facteur antihémophilique A (facteur VIII).

- Il protege le facteur VIII, qui est un facteur labile contre la protéolyse.

- Une diminution importante du facteur Willebrand entrainera donc une diminution du facteur

VIII (5).

2.1.1.4 Le Fibrinogeéne ou facteur I

I1 est de synthese hépatique et est formé de 6 chaines polypeptidiques analogues 2 a 2. Le
fibrinogéne joue un réle important dans I’hémostase primaire par sa fixation sur les GPIIbIIla
et joue le role de pont inter- plaquettaire. Sous I’action de la thrombine il se transforme en

fibrine et libere les fibrinopeptides A et B (2).
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2.1.2 Les étapes d’hémostase primaire

2.1.2.1 Temps vasculaire
Suite a un traumatisme vasculaire, le vaisseau 1ésé subit une vasoconstriction réflexe des

muscles lisses (situés dans le média) localisée, immédiate mais transitoire. Ce processus
favorise la réduction de I'hémorragie et modifie les conditions hémodynamiques. La réduction
de la lumiere vasculaire entraine une diminution de 1'écoulement, on a ainsi une stagnation et

une interaction cellulaire et moléculaire des ¢léments de sang (22).

2.1.2.2 Temps plaquettaire

~ Réce @ @
pteurs ' .
(. } plaquettaires L"’ Fibrinogéne

'l non activés ‘:V (Trombine) (Fibrine)

“ .,
? -
) } Récepteurs

plaquettaires

P actives GPlb-llla activé '

- Facteur non activé @
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o

-~
<,
GPIb-IX-V
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Figure 3 : Phases successives de la formation du thrombus blanc : adhésion et
agrégation plaquettaire (1).

FacteurV
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2.1.2.2.1 L'Adhésion Plaquettaire

L'adhésion plaquettaire est un processus initial qui se déroule de maniére passive. Elle se
produit par des interactions spécifiques entre les récepteurs des plaquettes circulantes et les
ligands présents au niveau du sous-endothélium, qui est hautement thrombogéne. Une fois

adhérentes, les plaquettes s'activent et recrutent d'autres plaquettes circulantes (3).

2.1.2.2.2 L'Agrégation Plaquettaire

Phénomene actif, correspond a I'établissement de ponts inter-plaquettaires formés par les
liaisons entre le fibrinogeéne (excrété par les plaquettes au cours de la phase de sécrétion) et

les complexes fonctionnels GPIIb/GPIIIa a la surface des membranes plaquettaires.
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Le recrutement des plaquettes supplémentaires est stimulé par la libération de médiateurs tels
que I’ADP, la thrombine et les prostaglandines par les premiéres plaquettes activées. Cette

¢tape conduit a la formation du clou plaquettaire, également appelé thrombus blanc (22).

2.2 Hémostase secondaire(coagulation)
La coagulation intervient pour consolider le clou plaquettaire obtenu a la fin de I'hémostase

primaire, ce dernier étant insuffisant pour assurer une hémostase compléte.

L'étape finale de la coagulation est la transformation de fibrinogeéne en fibrine, sous 1'action
de la thrombine.

Cette transformation a lieu aprés une série de réactions faisant intervenir de nombreux
facteurs, plasmatiques mais aussi plaquettaires. La coagulation est donc étroitement liée a
I'hémostase primaire.

On distingue classiquement deux voies permettant d'aboutir a cette formation de thrombine :
la voie endogene ou intrinseéque et la voie exogeéne ou extrinseque, toutes deux aboutissant a
l'activation du facteur X. Une voie commune aboutit ensuite a la formation de thrombine.
Les facteurs de la coagulation sont indiqués en chiffres romains, suivis d'un "a" lorsqu'ils

sont activés (4).
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»  Fla stabilisé

Figure 4 : L’hémostase secondaire : la coagulation (22).

Tableau 1 : : les protéines plasmatiques de la coagulation (1).

Vitamine K

Facteurs plasmatiques Principal lieu de synthése dépendant Demi-vie
1 Fibrinogéne Foie Non 4-6j
1I Prothrombine Foie Oui 3-4j
III Facteur tissulaire ou thromboplastine tissulaire Efar:ta;:,ez;fiu;?sc:':;:; slel?s?:;ﬁt Non ---
v Calcium (Ca*?) Alimentation == s
v t‘;?gzﬁélérine, accélérateur de la globuline ou facteur Foie Non 15-24 h
VI Phospholipides tissulaires -z —- =
VII Proconvertine, SPCA, ou autoprothrombine Foie Oui 4-6 h
VIII Facteur anti-hémophilique A ou cofacteur plaquettaire I Foie Non 10-14 h
Facteur anti-hémophilique B, facteur Christmas,
X cofacteur plaquettaire II ou composant plasmatique de Foie Oui 20-28 h
la thromboplastine
X Facteur Stuart-Prower ou autoprothrombine III Foie Oui 48-60 h
Rl R
XII Facteur contact ou facteur Hageman Foie Non 50-70 h
XIII Facteur stabilisant de la fibrine ou facteur Laki-Lorand Foie Non 3-7j
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2.2.1 Lavoie extrinseque (coagulation exogéne)
Elle utilise les facteurs tissulaires libérés lors de la 1ésion vasculaire. En présence de calcium

et du facteur tissulaire li¢ aux phospholipides des membranes cellulaires, le facteur VII
s'active en devenant la convertine (facteur VIla).

Le VlIIa li¢ au facteur tissulaire permet d'activer le facteur X en X activé (Xa), qui joue un

role central dans la cascade de la coagulation.
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Figure 5 : La voie extrinséque de la coagulation (22).

2.2.2 Lavoie intrinseque (coagulation endogene)

Cette voie nécessite l'intervention du systéme contact. I comprend trois facteurs (XII,
prékallicréine et kininogene de haut poids moléculaire). L'activation du systéme contact peut
étre déclenchée par le contact du facteur XII avec une surface chargée négativement
mouillable ou certains composés biochimiques. Le facteur XII s'active, entrainant I'activation
successive des facteurs XI, IX et VIII . L'association des facteurs VIlla et IXa, de Ca?' et de

phospholipides, forme un complexe ténase, permettant I'activation du facteur X (2).
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Figure 6 : La voie intrinséque de la coagulation (22)

2.2.3 Voie commune

Cette voie décrit les étapes enzymatiques qui meénent a la formation de fibrine a partir du
fibrinogene. Tout d'abord, la prothrombine (facteur II) est activée en thrombine (Ila) grace a
un complexe formé par le facteur Xa, le facteur Va, le calcium et les phospholipides
plaquettaires.

Une fois la thrombine produite, elle convertit le fibrinogéne en monomeres de fibrine. Ces
monomeres s'assemblent pour former un caillot de fibrine par des liaisons électrostatiques, ce

qui rend le caillot soluble.

Ensuite, le facteur XIII, activé par la thrombine, transforme les liaisons entre les monomeres
de fibrine en liaisons covalentes, rendant ainsi le caillot insoluble et plus stable. Cela permet

de solidifier le caillot et d'assurer une meilleure protection contre les saignements (2).
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2.3 Régulation de I'Hémostase

La régulation de I'hémostase est un processus complexe qui implique plusieurs mécanismes
anti-coagulants afin de maintenir 1'équilibre entre coagulation et fluidité sanguine.
Classiquement on décrit trois systémes anticoagulants naturels :

— Le premier agit des la phase d’initiation de la voie extrinséque : I’inhibiteur du facteur
tissulaire (TFPI), synthétisé par les cellules endothéliales, se fixe sur le complexe (FT-VIla) et
inhibe sa capacité a activer le facteur X.

— Le deuxiéme est déclenché par la thrombine qui, en se fixant sur le récepteur de la
thrombomoduline de la cellule endothéliale, active la protéine C. Cette dernicre, avec la
participation d’un cofacteur, la protéine S, inhibe les facteurs Va et VIlla. Les protéines C et

S sont toutes les deux vitamines K-dépendantes.

— Le troisiéme repose sur 1’antithrombine III circulante qui, lorsqu’elle est activée par
I’héparine, inhibe la thrombine et plusieurs autres facteurs de la coagulation comme les
facteurs [Xa, Xa, XIa.... L antithrombine III est aussi un puissant inhibiteur de 1’agrégation
plaquettaire (1).

La coagulation est donc la conséquence d'un ensemble de réactions complexes d'activation et
d'inhibition dont 1'équilibre harmonieux est nécessaire au bon déroulement de 1'hémostase,
c'est-a-dire a I'absence d'accident hémorragique ou thrombosant. L'amplification des réactions
assure une coagulation rapide et la focalisation a la surface des plaquettes activées évite leur
dissémination.

Par ailleurs, les trois systémes inhibiteurs puissants empéchent l'emballement de ce processus

source d'hypercoagulation (3).

2.4 Fibrinolyse
La formation d'un caillot de qualité va permettre de stopper I'hémorragie et la cicatrisation

de la plaie vasculaire, lorsqu’elle est terminée, le caillot devient inutile et va étre dissous par

un mécanisme faisant intervenir d'autres facteurs. Ce mécanisme est la fibrinolyse (4).

2.4.1 Les facteurs
-Le tPA (activateur tissulaire du plasminogene).

-Les facteurs de la phase contact : surtout le facteur XIla.
-Le plasminogene.

-L’urokinase.

10
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Figure 7 : Mécanisme de fibrinolyse (2).
2.4.2 Mécanisme
Sous I'action des activateurs (tPA, facteur XII, urokinase), le plasminogene présent entre
les mailles du caillot est transformé en plasmine. Cette plasmine formée va "découper" le
caillot de fibrine en fragments qui seront ensuite éliminés dans la circulation. Ces fragments

sont les produits de dégradation de la fibrine (ou PDF).

En cas de lyse localisée d'un caillot, seuls les produits de dégradation de la fibrine sont
retrouveés dans le sérum du malade. En cas de fibrinolyse généralisée, on retrouve également
des produits de dégradation du fibrinogene : parmi les PDF, on retrouve des fragments Y
(produits précoces de dégradation du fibrinogene), des fragments X (produits précoces de
dégradation du fibrinogeéne et de la fibrine), des fragments D et E (produits terminaux), et
des D-Dimeres qui proviennent de la fibrine ayant subi 1'action du facteur XIII. Les D-

Dimeres permettent d'identifier les PDF provenant exclusivement de la fibrine dégradée (4).

3  Exploration de I’hémostase
3.1 Les tests d’exploration de I’hémostase primaire

3.1.1 Le temps de saignement (TS)
Le temps de saignement est défini comme le temps nécessaire a 1’arrét d’un saignement

localisé au niveau d’une plaie cutanée superficielle. Il explore les différents éléments

11
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concourant a I’hémostase primaire soit les plaquettes quantitativement et qualitativement, la
paroi vasculaire et le FVW. Il peut étre réalisé selon 2 méthodes : (6)

a) La méthode d’Ivy : Doit étre pratiqué en dessous d'un brassard placé sur le bras et gonflé a
40 mm Hg, pour évaluer la résistance du clou hémostatique a cette pression. Le sang est
absorbé sur le bord d'un morceau de papier buvard toutes les 30 s jusqu'a la fin du

saignement. La valeur normale est comprise entre 4 et 8 min.

b) La méthode de Duke : Incision du lobe de l'oreille avec un vaccinostyle ou une aiguille
stérile puis recueil de la goutte de sang toutes les 30 secondes a 1'aide d'un papier buvard. La
valeur normale est comprise entre 2 et 5 min. Cette technique est peu sensible et peu
reproductible.

Remarques : (7)

e Le TS peut étre allongé en cas d’anomalies vasculaires, troubles de la fonction
plaquettaire, et la maladie de Willebrand.

e ('est le seul test in vivo qui explore I'hémostase primaire, mais sa sensibilité et sa
spécificité sont insuffisantes.

e La réalisation isolée du TS ne permet pas a elle seule de prédire un risque
hémorragique.

e La corrélation est inconstante avec la numération plaquettaire si < 100 Giga/l.

e Une numération de plaquettes normale et un TS normal suffisent a exclure toute

anomalie de I’hémostase primaire.

3.1.2 La numération des plaquettes

Elle refléte 1'équilibre entre la production médullaire et la destruction périphérique. Les
taux normaux de plaquettes sont de 150 000 a 400 000 par millimétre cube.
Un nombre de plaquettes inférieur a 150 000 / mm3 correspond a une thrombocytopénie. Un
exces de plaquettes s'appelle une thrombocytose. Seules les thrombopénies profondes
(nombre de plaquette inférieur a 50 000 / mm 3 de sang) font courir un risque hémorragique
au patient.
Le sang prélevé par ponction veineuse franche est recueilli dans des tubes contenant de
I'EDTA. Sachant que certaines personnes présentent une agrégation des plaquettes en
présence d'EDTA, toute thrombopénie devra étre vérifiée sur un prélevement effectué sur tube

citraté ou hépariné. Les appareils sont actuellement d’une grande reproductibilité.

12
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3.1.3 Le dosage du facteur Von Willebrand
I1 existe deux méthodes de dosage de FVW

e M¢éthode immunologique qui quantifie le FVW par des anticorps (on parle de mesure
du FVW : Ag).
e Mc¢thode fonctionnelle par son activité cofacteur d’un antibiotique non utilisé en

thérapeutique (la ristocétine pour la mesure du FVW : RCo) qui induit 1’agglutination

des plaquettes (10).

3.1.4 Le temps d’occlusion plaquettaire (TOP)
Correspond au temps nécessaire a la formation du clou plaquettaire, c¢’est a dire a I’adhésion

et D’agrégation plaquettaire. Cette mesure permet de détecter des dysfonctionnements
plaquettaires comme ceux associés a la maladie de Von Willebrand, et pour surveiller

I’efficacité des traitements antiagrégants.
3.1.5 Autres tests pour I'’exploration d’hémostase primaire

* Résistance capillaire (signe du lacet) : compression (garrot au-dessous du pli du coud)
Le test est positif : lorsqu’apparaissent plus de 10 pétéchies et traduit une fragilité capillaire
* Rétraction du caillot : mesurer qualitativement ou quantitativement I'importance de la
rétraction du caillot fibrineux apres coagulation en tube verre.
Variations pathologiques : hypo rétractilité ; héparinothérapie ou hyper rétractilité ; anémies

profondes, Thromboses...

3.2 Les tests d’exploration de I’hémostase secondaire
L’exploration de la coagulation se fait en deux temps. Il existe des tests de premiere

intention, simples, peu colteux, et des tests de seconde intention plus poussés.

3.2.1 Les tests de premiére intention
Ils sont au nombre de trois : Le TCA (temps de céphaline avec activateur), le TQ (temps

de quick) et la mesure du taux de fibrinogéne, soit par le temps de thrombine pour le
fibrinogene actif ou alors le dosage du fibrinogene 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 premiere

13
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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.

¢ 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 (9).

3.2.1.1 LeTCA
Cet examen consiste a activer la voie intrinséque (systéme 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 recalcifié en présence de phospholipides substituts des plaquettes
sanguines, apres activation compléete du systéme de contact.

Dans ce test, la céphaline est un phospholipide qui remplace les plaquettes. Donc le TCA
n’est pas modifié en cas de thrombopénie.

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 systeéme de contact XII, XI, KHPM, prékallikréine,
facteurs IX, VIII, X, V, II, I.

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 extrins€que 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 I’amplification de la coagulation (facteurs XI, IX, et

VIII). 11 est sensible aux déficits en facteurs X, V, Il et en fibrinogeéne (12).

3.2.1.2 Le temps de Quick (TQ) ou taux de prothrombine (TP)
Ce temps explore la voie exogene et la voie finale commune. Il correspond au temps que

met a se forme un caillot de fibrine dans un plasma en présence de thromboplastine, source de
facteur tissulaire, et de calcium.

Le TQ est normalement compris entre 12 et 14 secondes selon les réactifs utilisés.

Il peut aussi €tre exprimé en pourcentage par rapport a un témoin auquel est attribué¢ un taux
de 100 % : c'est le temps de prothrombine.

Le TP est normalement supérieur a 70%.

Il y a encore peu, il existait des variations inter laboratoires, car tous n'utilisaient pas la méme
9 9
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prothrombine. L'INR (L’international Normalized ratio) mis en place par I'Organisation

Mondiale de la Santé permet de limiter ces variations. (8)

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

mesure que le TP baisse (8).

Figure 8 : Conversion du TQ en TP, exemple de droite d’étalonnage dite de Thyvolle (8).

- TQ (sec)

20
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14

12

TP (%)
10 Dilution du plasma

témoin
100 50 333 25

3.2.1.3 L’international Normalized ratio (INR)
Il explore la voie exogeéne de la coagulation chez les patients sous traitement Antivitamine

K (AVK). Il se calcule par le rapport entre le TQ du patient et le TQ du témoin, en prenant
compte de l'indice de sensibilité internationale de thromboplastine humaine (ISI). Cet examen
permet une interprétation plus aisée et plus fiable que le TQ. Il sera systématiquement prescrit
dans les 24 h avant une intervention chirurgicale chez un patient sous AVK.

Le résultat normal de ’INR est de 1 (patient qui n’est pas anticoagulé). Les patients sous
anticoagulants doivent se situer idéalement entre 2 et 3. Au-dessus de 4, il y a un risque

important de saignement (8).

TQ malade
INR = (—)

TQ témoin
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Tableau 2 : Zones thérapeutiques de I’INR en fonction de I’indication du traitement
AVK (76).

Pathologies indiquant le traitement AVK Zone thérapeutique de I'INR

Prévention des embolies systémiques en cas de :
¢ Fibrillation auriculaire
¢ Prothéses valvulaires tissulaires
* Prothéses mécaniques aortiques a faible risque embolique *
* Autres prothéses valvulaires mécaniques
* Valvulopathies mitrales séveres avec facteurs favorisants
* nfarctus du myocarde avec thrombus mural ou
dyskinésie emboligéne

Traitement de la maladie thromboembolique veineuse 2-3

NN N
(A S N R AR
o v

3.2.1.4 Le taux de fibrinogéne ou temps de thrombine
Ce sont les deux tests de dépistage de la fibrinoformation et de la fibrinolyse.

e Le temps de thrombine
C’est un test trés 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 1’action stabilisatrice du facteur XIIla sur la fibrine
(11).

e Le dosage du fibrinogéne
La mesure du taux de fibrinogéne par une méthode fonctionnelle remplace le plus
souvent le temps de thrombine, et explore comme lui la derniere étape de la

coagulation.

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

cas de syndrome inflammatoire.

Le test est sensible aux déficits en fibrinogene et aux anomalies qualitatives de celui-ci.

Ce test est fait trés fréquemment car ces anomalies peuvent étre responsables de

troubles graves de coagulation (12).
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Secteur exploré

Tests de dépistage

Analyses
spécifiques

appropriées

Examens
complémentaire
(déficits rares ou

non détectés)

Voie intrinseque

Temps de céphaline

Recherche d’un

Dosage de la

active anticoagulant prékallicréine et du
circulant Dosage kriminogéne de haut
des facteurs VIII, poids moléculaire
IX, XI, et 1T
Voie extrinséque Temps de quick Dosage des facteurs

VIL X, V, Il et du
fibrinogene

Recherche d’un

anticoagulant

circulant
Fibrinoformation et | Temps de thrombine | Dosage du Dosage du facteur
Fibrinolyse fibrinogeéne XIII

Dosage du

fibrinogene

Recherche d’une
héparinémie et
d’une

dysfibrinogénémie

Dosage des produits
de dégradation du
fibrinogene et des D
dimeres Tests pour
dépister une CIVD
(coagulation
intravasculaire

disséminée)

Dosage de I’alpha-2

anti plasmine
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3.2.2 Les tests de deuxiéme 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 trés intéressants pour les nouveaux anticoagulants oraux qui n’ont pas
encore de test approprié. Ils 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 (12).
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1 Historique
Le besoin urgent dans le domaine médical pour prévenir et traiter les complications liées a

la coagulation sanguine, a poussé les scientifiques a rechercher des solutions. Grace a une
combinaison d'observations cliniques, de recherche scientifique et d'avancées technologiques,
ils ont réussi a découvrir des anticoagulants qui ont révolutionné la prise en charge des
maladies thromboemboliques et cardiovasculaires, améliorant ainsi la qualité de vie et les

résultats cliniques pour de nombreux patients.
Le premier anticoagulant découvert fut I’hirudine, utilis¢ comme anticoagulant en 1884 (24).

Le premier véritable anticoagulant ayant pu étre utilisé chez ’homme fut I’héparine,
découverte en 1916 par McLean et William Howell, qui ont démontré ses propriétés
anticoagulantes a partir de cellules hépatiques de chien. Il a été utilisé dés les années 1940-50

comme anticoagulant.

Les premicres utilisations thérapeutiques des anticoagulants oraux, représentés par les
antivitamines K (AVK), remontent aux années 1950. Les scientifiques se sont apergus que
I’héparine et les AVK étaient complémentaires et que 1’héparine avait une efficacité

immeédiate tandis que les AVK permettaient un relais et un traitement au long terme.

La fin des années 1980 et le début des années 1990 ont vu I’arrivée des héparines de bas poids

moléculaire (HBPM) (15).

Le fondaparinux et la bivalirudine ont obtenu leur autorisation de mise sur le marché¢ (AMM)

en 2004 (25).

Depuis les AVK, les recherches scientifiques se sont concentrées sur la mise au point d’une
nouvelle molécule anticoagulante. En effet, les AVK, bien qu’ayant une efficacité prouvée,
posent les médecins prescripteurs face a de nombreuses difficultés : la nécessité d’une
surveillance biologique réguliere (INR), la difficulté a équilibrer le traitement, 1’existence
d’interactions médicamenteuses et alimentaires. L’objectif était donc de trouver des
substances pouvant, si ce n’est remplacer, au moins concurrencer les AVK.

Les études se sont intéressées a I’efficacité de trois nouveaux anticoagulants oraux (26).

Le Dabigatran : fut le premier AOD approuvé en 2008 par 1’'union européenne puis en 2010
par la Food and Drug Administration (FDA) aux Etats-Unis en se basant sur les résultats de
I’étude RE-LY publiée en septembre 2009 dans le New England journal of Medicine (NEJM)
(27).

24



CHAPITRE II : LES ANTICOAGULANTS

Le Rivaroxaban : est le deuxiéme AOD mis sur le marché en 2008 par I’Agence Européenne
de Médecine et la FDA en se basant sur les résultats de I’étude ROCKET AF publiée en
septembre 2011 dans le NEJM (28).

L’ Apixaban : est le troisiéme AOD mis sur le marché en 2011 et approuvé par la FDA et
I’agence européenne de médecine avec son étude pivot ARISTOTLE publiée en septembre

2011 dans le NEJM (29).

2 Les anticoagulants
2.1 Définition :

Les anticoagulants sont des médicaments qui interférent avec les processus physiologiques de
la coagulation selon un ou plusieurs mécanismes plus ou moins associés (retard dans la
formation de la thrombine, réduction des quantités de thrombine formée ou inhibition de
thrombine) (13).

Les anticoagulants agissent en inhibant l'activité de certaines enzymes impliquées dans la
cascade de la phase secondaire de la coagulation, provoquant la diminution de cette derniere
et empéchant ainsi la formation des caillots sanguins (14).

Ils sont indispensables pour la prévention et le traitement des pathologies thrombo-
emboliques. (Le but étant d’obtenir une hypocoagulabilité controlée ).

I1s ont un rapport bénéfice/risque bien établi et sont utilisés depuis plus de 65 ans dans des
nombreuses situations cliniques (15).

Le risque hémorragique est le principal effet indésirable des anticoagulants, la surveillance
des patients sous anticoagulants est cruciale (16).

2.2 Classification

Les traitements anticoagulants comprennent des médicaments injectables, les héparines et
leurs dérivés, ainsi que des médicaments administrables par voie orale, les antivitamines K
(AVK) et les anticoagulants oraux directs (AOD).
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Les

anticoagulants

Oraux Injectables
, u . ]
Les AVK Les AOD Les héparines
Dabigatron Xabon

Les Les HNF HBPM Fondaparinux

coumariniques indanediones

Figure 9: Classification des anticoagulants
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3 Pharmacologie des anticoagulants
3.1 Injectables
3.1.1 Héparines et leurs dérivés

Les héparines sont des molécules mucopolysaccharidiques d'origine naturelle, dont l'activité
biologique repose sur une séquence commune (pentasaccharide), mais dont la structure est
trés variable. On les classe en "Héparines non fractionnées" (HNF) et "Héparine de Bas Poids
Moléculaire" (HBPM) en fonction de leur structure, leur action biologique, posologie, voie
d'injection, et mode de surveillance différent. Les indications des HBPM, initialement
limitées, tendent a rejoindre celles des HNF avec 1'avantage d'une plus grande sécurité et

simplicité d'emploi (30).

3.1.1.1 HNF (Héparine non fractionné)

3.1.1.1.1 Molécules disponibles
Les HNF ou héparines standards on retrouve parmi ces médicaments 1’héparine sodique

(héparine Choay) qui s’administre par voie intraveineuse et ’héparine calcique (Calciparine)

qui s’administre par voie sous-cutanée.

Tableau 4 : Principale Héparine Non Fractionné (7)

DCI Spécialité  Présentation Demi vie (h)

200200 Calciparine  Sol. Inj. SC (voie sous- 1a2h
cutanée) a

CALCIQUE 12 500 UL/0,5 mL,

20 000 UI/0,8 mL ou

25 000 UI/1 mL en

ampoules ou

7 500 UI/0,3 mL ou

5000 UI/0,2 mL en

seringues préremplies

unidoses
HEPARINE  B:5ENilE Sol. Inj. IV 4h
Choay (voie intraveineuse) a

SODIQUE 5000 UI/1 mL en ampoules

ou 25 000 UI/5 mL en f1
acon

3.1.1.1.2 Structure chimique
L'HNF est un mucopolysaccharide sulfaté extrait de I'intestin de porc ou du poumon du beeuf.

Les chaines d'héparine ont un poids moléculaire variable entre 4 000 et 30 000 Da, avec un

pic entre 12 000 et 15 000 Da. Une structure de 5 sucres (pentasaccharide) est nécessaire a
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l'action biologique de I'HNF, par liaison a I'antithrombine III (ATIII). La fraction non liée a
I'ATTII n'a pas d'action anticoagulante (32).

3.1.1.1.3 Pharmacocinétique

< Absorption
Voies d’administration : Les HNF ne sont pas absorbées par la muqueuse gastro-
intestinale et doivent étre administrées par voie intraveineuse (héparine sodique) ou sous-
cutanée (Calciparine).
Biodisponibilité : Environ 30% pour I'administration sous-cutanée, tandis que
I'administration intraveineuse permet une biodisponibilité presque compléte.

« Distribution
Une fois dans la circulation, I'HNF se lie fortement a 1'antithrombine III, ce qui augmente
son efficacité anticoagulante. En raison de sa structure polymérique, elle présente une
distribution variable dans les tissus et un volume de distribution qui peut varier
considérablement d'un patient a 'autre.

% Meétabolisme
Les HNF sont principalement éliminées par le systeéme réticulo-endothélial (foie et rate) et
dans une moindre mesure par les reins, a des doses normales, 1'élimination rénale n'est pas
significative.

+ Demi-vie d'élimination
La demi-vie plasmatique des HNF est dose-dépendante et varie généralement entre 60 et

120 minutes chez les sujets normaux. Cette demi-vie peut étre prolongée chez les patients

présentant une insuffisance rénale ou d'autres comorbidités. (33)

3.1.1.1.4 Pharmacodynamie
o Mécanisme d’action :

L’HNF est un anticoagulant indirect nécessitant la présence d’un inhibiteur de la coagulation,
I’antithrombine (AT), pour exercer son activité anticoagulante. La liaison de ’HNF a I’ AT III
(par la séquence pentasaccharidique) change la conformation de celle-ci et accéleére la réaction
d’inactivation de plusieurs facteurs activés, principalement de la thrombine (facteur Ila), du
facteur Xa et dans une moindre mesure, des facteurs Xla, [Xa et VIla, engendrant I’effet
anticoagulant. Cette interaction ralentit ou empéche la formation ultérieure de thrombine,
essentielle a la coagulation. D'autres mécanismes interviennent dans l'action antithrombique
de I'HNF : les plaquettes libérent un facteur anti héparine (Facteur 4 plaquettaire ou FP4) et

l'action de I'héparine est donc moins importante quand le plasma est riche en plaquettes.
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Enfin, I'héparine mobilise 1'inhibiteur tissulaire de la coagulation (le TFPI), ce qui contribue a

l'effet anticoagulant, indépendamment de I'inhibition de la thrombine. (30 ,31,32).

Héparines non fractionnées: Liquémine, Calciparine, Heparin

e =g
%’"';?:"?"’%;i! s

Héparines de bas poids moléculaires: Clexane, Fraxiparine, Fragmine

. g =
=5 9

Fondaparinux: Arixtra
.

o= .

. ="

|

Figure 10: Mécanisme d’action des Héparines et Fondaparinux (43).

®,

- Effets indésirables :

-Manifestations hémorragiques des facteurs de risque tels que des 1€sions organiques
susceptibles de saigner, une insuffisance rénale, certaines associations médicamenteuses
peuvent majorer ces manifestations.

-Des thrombopénies ont été rapportées. Celles-ci sont de deux types :

Les plus fréquentes, de type I, sont habituellement modérées, précoces (avant le Seme jour) et
ne nécessitent pas l'arrét de 'héparine.

Rarement des thrombopénies graves de type II (TIH). Leur prévalence est encore mal évaluée.
- De rares nécroses cutanées au point de perfusion, ont ét¢ signalées avec les héparines. Ces
réactions peuvent étre précédées d'un purpura ou de placards érythémateux, infiltrés et
douloureux. La suspension du traitement doit étre immédiate.

-L'administration par voie sous-cutanée peut entrainer trés fréquemment la survenue
d'hématomes aux sites d'injection. Ils sont majorés par le non-respect de la technique
d'injection ou l'utilisation d'un matériel d'injection inadéquat. Des nodules fermes

disparaissant en quelques jours traduisent un processus inflammatoire et ne sont pas un motif
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d'arrét du traitement.

-Ostéoporose survenant lors de traitements a fortes doses au long cours.

-De trés rares cas de calcinoses ont été observés au site d'injection, essentiellement chez les
patients insuffisants rénaux séveres.

-Manifestations d'hypersensibilité, peu fréquentes, localisées ou généralisées, notamment
urticaire, prurit, éruption, érythéme, conjonctivite, rhinite, asthme, cyanose, tachypnée,
sensations d'oppression, fievre, frissons, cedéme angioneurotique et, rarement, choc

anaphylactique. Dans certains cas leur existence doit conduire a I'arrét du traitement.

3.1.1.1.5 Les indications des HNF
> Traitement curatif :

-Des thromboses veineuses profondes constituées et de 1'embolie pulmonaire, a la phase
aigué.

-De l'infarctus du myocarde avec ou sans onde Q et de I'angor instable, a la phase aigué.
- Des embolies artérielles extracérébrales.

- De certains cas de coagulopathie.

> Traitement préventif :

- Des accidents thromboemboliques artériels en cas de cardiopathie emboligéne, de
thérapeutique endovasculaire et de chirurgie vasculaire artérielle.

- De la coagulation dans les circuits de circulation extra-corporelle et d'épuration extra rénale

(34,35)

3.1.1.1.6 Interactions médicamenteuses
o Interactions médicamenteuses déconseillée :

* Aspirine a dose analgésique et anti pyrétique et anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)
par voie générale : augmentation du risque hémorragique par inhibition des fonctions
plaquettaires et agression de la muqueuse gastroduodénale. 11 est conseillé d’utiliser un
analgésique antipyrétique non salicylé. Si I’association d’un AINS ne peut étre évitée, il faut
mettre en place une surveillance clinique et biologique étroite.

* Substitutifs du plasma et solutions pour perfusion Dextran 40® (voie parentérale) :
augmentation du risque hémorragique par inhibition des fonctions plaquettaires.

La posologie de I’héparine doit étre ajustée de fagon a ne pas dépasser une hypocoagulabilité

supérieure a 1,5 fois le témoin, pendant 1’association et apres 1’arrét du Dextran 40®.
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<> Interactions médicamenteuses nécessitant des précautions d’emploi :

* Aspirine en tant qu’anti-agrégant plaquettaire et autres antiagrégants plaquettaires
(ticlopidine, clopidogrel, antagonistes du récepteur GPIIb/I1la plaquettaire, dipyridamole) :
possibilité¢ de majoration du risque hémorragique ; surveillance réguliére nécessaire (voir dans
la surveillance biologique).

» Thrombolytiques : risque de majoration du risque hémorragique ; surveillance réguliére

nécessaire (voir dans la surveillance biologique) (34.35.36).

3.1.1.1.7 Surveillance biologique
<> Bilan biologique pré thérapeutique comporte : numération formule sanguine (NFS),

TCA (pour déceler une potentielle maladie hémorragique sous-jacente), temps de Quick (TQ)
et numération des plaquettes.

<> La surveillance biologique de I’efficacité du traitement anticoagulant :

doit étre, au minimum, quotidienne, le premier prélévement devant avoir lieu exactement
entre les deux premiéres injections (soit 4 ou 6 heures aprés la premiére, selon que 2 ou

3 injections sont prévues dans la journée). Peuvent étre requis, en fonction des cas :

* TCA (normale de 40 secondes) qui doit se situer entre 1,5 et 3 fois le témoin selon la
sensibilité du réactif utilisé.

* ’activité anti-Xa (héparinémie) qui est un test spécifique et doit se situer entre 0,2 et

0,6 U/mL (il sera préféré en cas d’anomalies du TCA préexistantes, chez les malades de

réanimation et en cas de syndrome inflammatoire marqué) (35,36).

3.1.1.1.8 Antidote
Le surdosage accidentel apres administration de doses massives d’héparine peut entrainer des

complications hémorragiques.

I1 est possible d’utiliser un antidote : le sulfate de protamine (Protamine Choay®) qui
neutralise I’héparine en formant un complexe inactif avec elle. Cependant, I’utilisation de cet
antidote doit tenir compte de ses effets indésirables potentiels (allergie, hypotension et

bradycardie) (34,36).

3.1.1.2 Les héparines de bas poids moléculaire
Les héparines de bas poids moléculaire sont des fragments de I'héparine naturelle, et sont

obtenues par divers procédés chimiques ou enzymatiques. IIs sont des anticoagulants

injectables par voie sous-cutanée.
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Quatre molécules (nadroparine, daltéparine, énoxaparine et tinzaparine) sont commercialisées
sous la forme de cinq produits différents (Fraxiparine® et Fraxodi®, Fragmine®, Lovenox®

et Innohep®) (15).

3.1.1.2.1 Structure chimique et préparation
La préparation des HBPM a partir de ’'HNF par fractionnement n’a été utilisée que lors

des premiers essais.

Les HBPM commercialisées actuellement sont préparées par des méthodes de
dépolymeérisation partielle. Ces méthodes sont réalisées soit par clivage de la liaison osidique
apres 1’unité saccharidique glucosamine par de 1’acide nitreux (donnant naissance au
Daltéparine ; nadroparine), soit par action alcaline pour cliver la liaison avant I’acide uronique
(Enoxaparine) ou enzymatique par action d’héparinases bactériennes (Tinzaparine). En

général, la taille de chaines obtenues est inférieure a 8 kDas (37).

3.1.1.2.2 Pharmacocinétique des HBPM
Comparativement a I’HNF, les HBPM posseédent une meilleure pharmacocinétique

<> Absorption : par voie sous cutanée, les HBPM sont absorbées plus uniformément que
les HNF, de fagon rapide et leur délai d’action est rapide, expliquée par le poids moléculaire
des HBPM qui est plus faible que celui des HNF, et par la charge négative qui est aussi
diminuée ce qui réduit la liaison aux protéines plasmatiques et a pour conséquence
d’augmenter la biodisponibilité ou I'absorption du produit (13,37,38).

La résorption du produit est proche de 100%.

<> Distribution : apres injection par voie sous-cutanée, la demi-vie de l'activité anti-Xa
est supérieure pour les héparines de bas poids moléculaire, comparativement aux héparines
non fractionnées. Quant a l'activité anti-Ila, elle disparait plus rapidement du plasma que
l'activité anti-Xa avec les héparines de bas poids moléculaire.

<> Métabolisme : principalement au niveau hépatique (désulfatations et
dépolymérisations) (36).

<> Elimination : I’¢limination des HBPM quasiment exclusive rénale ne permet
cependant pas leur utilisation a dose curative chez les patients souffrant d’insuffisance rénale
sévere (clairance de la créatinine inférieure a 30 ml/min) (37).

<> Demi-vie : la demi-vie varie également entre les diftérentes formes d’HBPM et est

plus longue que la demi-vie de I’HNF, car elles se lient beaucoup moins que 1’héparine
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standard aux protéines plasmatiques et il existe moins de variabilité interindividuelle des
parametres pharmacocinétiques (13,38).

Elles présentent une demi-vie d’élimination variant entre 3 et 6 heures (36).
X Durée d’action : 12 a 24 heures (36).

3.1.1.2.3 Pharmacodynamie des HBPM
<> Mécanisme d'action des HBPM : les HBPM ont le méme mécanisme d’action que

I’HNF, mais avec une activité anti-Xa prédominante sur 1’activité anti-Ila dans un rapport
variable de 2 a 4 en fonction des molécules.

En comparant a I’HNF, il y a une absence de liaison aux protéines plasmatiques et a
I’endothélium. Plus le poids moléculaire des chaines d’héparine diminue , plus I’effet anti-Xa

augmente et plus 1’effet anti-Ila diminue (17,18).

X Risques et effets indésirables : ce sont globalement les mémes que pour les HNF.

3.1.1.2.4 Les indications des HBPM
Les mémes indications que les HNF

3.1.1.2.5 Les interactions médicamenteuses
Aucune association médicamenteuse n’est contre-indiquée de facon absolue.

Cependant, 1’utilisation conjointe d’'une HBPM et de médicaments agissant a différents
niveaux de ’hémostase expose a une majoration du risque hémorragique et du risque

d’hyperkaliémie.
Risque hémorragique

» Antiagrégants plaquettaires : ticlopidine (Ticlid®), clopidogrel (Plavix®), abciximab
(Reopro®), tirofiban (Agrastat®) ...

* Corticothérapie générale a fortes doses ou en traitement prolongé (supérieur a 10 jours) par

atteinte de la muqueuse digestive et fragilisation vasculaire.

* Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) par voie générale par inhibition de la fonction

plaquettaire et agression de la muqueuse gastro-intestinale.

* Acide acétylsalicylique et autres salicylés aux doses antalgiques, antipyrétiques ou anti-

inflammatoires.
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Risque d’hyperkaliémie

* AINS.

* Ciclosporine (Neoral®).

* Diurétiques hyperkaliémiants (spironolactone, amiloride).
* Inhibiteurs de I’enzyme de conversion et sartans.

* Triméthoprime (Bactrim®).

* Sels de potassium (Diffu-K®, Kaleorid®) (36)

3.1.1.2.6 Surveillance biologique
L’activité thérapeutique des HBPM n’a pas besoin d’étre mesurée si elle est prescrite de

facon correcte en fonction du poids et en 1I’absence d’insuffisance rénale. Dans les cas ou cela
peut &tre nécessaire (age avancé, insuffisance rénale modérée, petit poids ou obésité), il faut
mesurer le TCA 3 a 4 heures aprés I’injection (si 2 injections/j), 4 a 6 heures apres 1’injection
(si 1 injection/jour), apres la deuxiéme ou troisiéme injection (40.41).
3.1.1.3 Fondaparinux

Le fondaparinux (Arixtra®) est un petit polysaccharide synthétique correspondant a la
plus petite s€quence de 1’héparine, qui s’administre sous forme injectable par voie sous-

cutanée.
Le fondaparinux a été sulfaté et méthylé pour donner I’idraparinux (18).

3.1.1.3.1 Structure chimique
Contrairement aux héparines préparées par extraction des tissus animaux, le fondaparinux,

dernier anticoagulant héparinique mis sur le marché, est obtenu par synthése chimique apres

plus de 50 étapes.

Le fondaparinux, posséde un groupement méthyle en plus qui permet de stabiliser son
extrémité réductrice et de minimiser ainsi son interaction non spécifique avec les différentes

protéines plasmatiques (37).
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Figure 11: Représentation schématique de la structure du pentasaccharide (séquence
présente a 30 % dans I’héparine) interagissant par des liaisons hydrogéne et ioniques
avec les différents résidus de I’AT (37).

3.1.1.3.2 Pharmacocinétique des fondaparinux
X Absorption : Le fondaparinux est administré par voie sous-cutanée et posséde une

bonne biodisponibilité atteignant les 100%.

<> Distribution : Le volume de distribution du fondaparinux est faible ne se liant pas
significativement aux protéines plasmatiques.

X Métabolisme : il n'existe aucun élément en faveur d'un métabolisme du fondaparinux,
et en particulier de formation de métabolites actifs, bien que celui-ci n’ait pas été
complétement évalué.

<> Elimination : 11 est ¢liminé sous forme inchangée exclusivement par excrétion rénale,
ce qui entraine un risque d’accumulation chez les patients insuffisants rénaux.

X/

<> Demi-vie : la demi-vie (t2) d’élimination est d’environ 17 heures chez les sujets sains

jeunes, et d’environ 21 heures chez les sujets sains agés (43).

3.1.1.3.3 Pharmacodynamie de fondaparinux

o Mécanisme d'action :

Il ne potentialise que I’activité anti-Xa de 1’AT, son développement a démontré qu’une
molécule a effet uniquement anti-Xa était effectivement antithrombotique en thrombose
veineuse, mais aussi en thrombose artérielle, et a démenti qu’une molécule exclusivement
anti-Xa ne faisait pas saigner.

Le fondaparinux n’inactive pas la thrombine (facteur II activé) et n’a pas d’effet sur les

plaquettes (18).

<> Risques et effets indésirables :
Les effets indésirables graves les plus fréquemment rapportés avec le fondaparinux sont des

complications a type de saignement (dans diverses localisations incluant de rares cas de
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saignements intracraniens/intracérébraux ou rétropéritonéaux) et d’anémie (43).

3.1.1.3.4 Indications
Les mémes indications des HNF.

3.1.1.3.5 Interactions avec d'autres médicaments
L’association du fondaparinux avec des traitements susceptibles d’accroitre le risque

hémorragique augmente le risque de saignement (42).

3.1.1.3.6 La surveillance biologique
Elle n'est pas nécessaire, une mesure de 1’activité anti-Xa peut étre effectuée dans des

situations exceptionnelles (avant une intervention chirurgicale urgente ou en cas d’apparition

d’une insuffisance rénale aigué, par exemple) (43).

Tableau 5: caractéristiques des différentes héparines (44).

Action par Elimination par Demi-vie Antdote
antithrombine le rein
HNF Qui + 1 h 30 Oui (sulfate de
protamine)
HBPM Oui +++ Ba24h Sulfate de
protamine mais
peu efficace
Fondaparinux MNon =+ 17-21 h MNon

3.2 Les anticoagulants oraux

3.2.1 Les antivitamine k
Les inhibiteurs de la synthése des facteurs dépendants de la vitamine K, appelés antivitamines

K ou antagonistes de la vitamine K (AVK), sont des anticoagulants oraux dits "indirects". Ils
agissent en bloquant la syntheése hépatique des facteurs de coagulation dépendants de la
vitamine K, En empéchant ce processus, les AVK réduisent la capacité du sang a coaguler, ce

qui contribue a prévenir la formation des caillots (45).

Il existe deux grandes classes d’AVK
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* Les coumariniques : la warfarine commercialisé sous le nom de Coumadine®,

I’acénocoumarol commercialisé sous le nom de Sintrom® et Mini Sintrom®.

* Les dérivés de ’indanedione : la fluindione commercialisée sous le nom de Préviscan®.

Les médicament AVK commercialisés en France sous forme orale sont les

Coumariniques et les dérivés de I'indanedione. En Algérie seul le Sintrom est commercialisé.

Tableau 6 : Les AVK les plus couramment utilisés (46)

Famille Dénomination international Nom commercial
Pharmacologue
Coumarinique Acénocoumarol Sintrom® 4mg

Comprimé

Mini Sintrom® 1mg comprimé

Warfarine Coumadine® 2mg

Comprimé sécable

Coumadine® 5mg comprimé
Dérivés de Fluindione Préviscan® 20mg comprimé sécable
l'indanedione

3.2.1.1 Structure chimique

Acénocoumarol Warfarine

OH 0
(\ OH

VA VA VA NVEN

| ) A
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! 0" "0

Fluindione

F

Figure 12: Structure de I'Acénocoumarol, la Warfarine et la Fluindione (47)

3.2.1.2 Pharmacocinétique
<> Absorption

Les AVK sont presque enticrement absorbés par le tractus digestif (48).

X/

1X4 Distribution

Les AVK sont majoritairement liés a I’albumine plasmatique, ce qui les rend inactifs. Seule

leur fraction libre est active et inhibe des enzymes hépatiques. Une libération progressive des
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AVK liés prolonge leur action. Toutefois, une diminution de 1’albumine plasmatique ou

certaines interactions médicamenteuses peuvent renforcer leur effet. (48).

<> Métabolisme
Les AVK sont métabolisés au niveau hépatique par les mono-oxydases, ou ils subissent des

réactions de conjugaison pour faciliter leur élimination.

<> Elimination
Les AVK sont éliminés apres conjugaison par les mono-oxydases hépatiques, puis excrétés

via les voies rénales et hépatiques (48,49).

Tableau 7: Les principales caractéristiques pharmacocinétiques des AVK (45)

Etape pharmacocinétique Caractéristique
Biodisponibilité ~ 100 %
Fixation protéiques >95%
plasmatique

Métabolisme hépatique -CYP450

-Variabilité génétique : mutations du géne codant pour le

CYP2C9 concernant la warfarine

Demi-vie d’élimination -Warfarine : 36-42 heures — Longue demi-vie = action
prolongée.

-Acénocoumarol : 8-12 heures — Demi-vie plus courte =
effet plus rapide = durée d’action plus courte.

-Fluindione : 31 heures — Demi-vie intermédiaire =action

prolongée mais moins que la warfarine

3.2.1.3 Pharmacodynamique

3.2.1.3.1 Meécanisme d’action
Les AVK ont un effet anticoagulant indirect, ils empéchent la synthése des formes actives de

plusieurs facteurs de coagulation au niveau hépatique, essentiellement des 4 facteurs II, VII,
IX et X de coagulation. Ils inhibent également la synthése des protéines C et S qui sont deux

anticoagulants physiologiques circulants.
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Pour que cet effet s’installe, il faut que les facteurs coagulants antérieurs disparaissent. C’est
pourquoi le début de I’apparition de résultat du traitement est lent, les AVK mettent entre 3 et
5 jours pour agir (49).

Du fait de ce mécanisme d’action indirect, ils nécessitent un certain délai avant d’étre
efficaces et ne sont donc pas utilisables seuls en urgence mais en relais d’un autre traitement

anticoagulant (45).

3.2.1.3.2 Risques et effets indésirables
« Les accidents hémorragiques

Les accidents hémorragiques représentent la complication la plus fréquente du traitement, li¢e
principalement a leur mode d’action : I’effet anticoagulant, qui induit de fait une
augmentation du risque hémorragique, c’est un effet dose dépendant présent tout au long du

traitement mais maximal dans les trois premiers mois d’instauration (45).

% Les complications allergiques
Les accidents immunoallergiques s’observent avec 2 familles d’anticoagulants oraux.
Ces effets, non dose-dépendants, sont des complications plus rares que les manifestations

hémorragiques.

Tableau 8: Manifestations allergiques spécifiques (51)

AVK Manifestations allergiques

-Réactions de la peau ((Edéme, prurit, urticaire)
Indanedione (PREVISCAN) - Cytopénie (leucopénie, thrombopénie)

- Insuffisance rénale

-Géne respiratoire

- Anomalie de la formule sanguine et de certains

parametres biologiques en particulier hépatiques

- Fievre
Coumariniques (SINTROM, -Vascularite (rarement).
MINISINTROM et -Atteinte du foie.
COUMADINE 2mg et Smg) -Démangeaisons ou urticaire.
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< Autres effets

- Diarrhée.

- Nécroses cutanées

- Douleurs des articulations ou des muscles.

- Alopécie (chute des cheveux) (51).

3.2.1.4 Indication
Les antivitamines K (AVK) sont indiquées dans la prévention de la formation ou de

I’extension d’une thrombose ou d’une embolie artérielle et veineuse. Différentes indications

ont été validées par des études cliniques ou par un consensus professionnel.

X Indications préventives concernent la circulation artérielle : prévention des
complications thrombo-emboliques liées a I’arythmie cardiaque par fibrillation auriculaire
(AC/FA) et aux prothéses valvulaires en particulier mécaniques (PVM).

+¢ Indications curatives concernent la maladie thrombo-embolique veineuse (MTEV) :
traitement et prévention des récidives thrombo-emboliques chez les patients ayant une

embolie pulmonaire (EP) et/ou une thrombose veineuse profonde (TVP) (52).

3.2.1.5 Interaction médicamenteuse
De trés nombreux médicaments sont susceptibles d’interférer avec les AVK, soit en

potentialisant leur action, soit en ’inhibant. Les plus dangereux sont ceux qui modifient la
liaison de I’AVK avec les protéines plasmatiques.

Toute modification thérapeutique (introduction, changement de posologie ou arrét d’un autre
médicament) doit faire contrdler I’INR 3 a 4 jours apres.

<> Médicaments contre indiqués :

- Miconazole (antifongique) par voie générale ou gel buccal

<> Médicaments a Eviter

Certains médicaments sont contre-indiqués avec les AVK en raison de leur potentiel a

augmenter le risque hémorragique ou a diminuer I'efficacit¢ des AVK :

- Acide acétylsalicylique a forte dose (anti-inflammatoire)
- Millepertuis (inducteur enzymatique, diminue les concentrations plasmatiques des

AVK)
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- Les antibiotiques de la famille des pénicillines (Amoxicilline) augmentent 1’effet des
AVK en réduisant la production de vitamine K par la flore intestinale, nécessitant une

surveillance de I’INR pour prévenir le risque hémorragique (50).

<> Médicaments a Surveiller
D'autres médicaments sont déconseillés en raison du potentialisation de ’effet d’AVK et

nécessitent une surveillance accrue de I'INR:

- Acide acétylsalicylique a faible dose
- Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)
- Paracétamol a forte posologie (plus de 4 g/jour pendant plusieurs jours) peut

augmenter l'effet des AVK (51).

3.2.1.6 Surveillance biologique et antidote
La surveillance du traitement est basée sur le dosage régulier de I'INR, qui corrige la

variabilité¢ du TP (temps de prothrombine) en fonction du réactif utilisé et standardise les

résultats (51).

< Taux cible d'INR.

I1 dépend des circonstances

- Pour la remise en route d’un traitement habituel, le taux cible est le méme taux qu’en
préopératoire.

- Pour ceux qui ont fait un ETE (événement thromboembolique), le taux est de 2,5+0.5.
<> Le rythme des controles biologiques

e Le ler contrdle

Le premier controle doit s'effectuer dans les 48 +/- 12 heures apres la premiere prise
d'antivitamine K, pour dépister une hypersensibilité individuelle (si le malade était déja sous
AVK, I’hypersensibilité serait déja connue) : une INR supérieure a 2 au premier contrdle

annonce un surdosage a 1’équilibre et doit faire réduire la posologie.

e Le 2éme controle

Le deuxiéme contrdle s'effectue en fonction des résultats du premier INR, pour apprécier
l'efficacité anticoagulante entre 3 a 6 jours apres la premiere prise (49).

e Les controles ultérieurs

Une fois équilibré, I'INR doit étre dos¢ au moins 1 fois par mois, et plus souvent si nécessaire.
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En cas de changement de posologie, un ler contrdle doit étre fait 2 a 4 jours apres la
modification de dose. Les contrdles doivent étre répétés jusqu'a stabilisation, tous les 4 a

8 jours.

Les doses doivent étre adaptées et la surveillance doit étre accrue en cas d'insuffisance rénale,
d'insuffisance hépatique, d'hypoprotidémie ou d'événement pathologique intercurrent, en

particulier infectieux.

Le régime alimentaire doit étre adapté et rationné notamment pour les aliments les plus riches

en vitamine K : brocolis, laitue, épinard, chou, chou-fleur, chou de Bruxelles (51).
3.2.1.7 Antidote

En cas de complications liées aux antivitamines K, telles qu'un surdosage ou une hémorragie,
il est essentiel de recourir a des antidotes permettant de neutraliser leurs effets. Ces solutions

thérapeutiques varient en fonction de la gravité de la situation.

< Vitamine K1

La vitamine K1(phytoménadione) est considérée comme l'antidote principal des AVK. Elle
permet de restaurer progressivement les niveaux de facteurs de coagulation dépendants de
cette vitamine (54).

- Administration : Par voie orale (souvent privilégiée) ou intraveineuse.

- Nom commercial : Konakion ...

- Posologie : Les doses recommandées se situent entre 1 et 5 mg, adaptées a la gravité du
surdosage.

- Délai d'action : Les effets thérapeutiques deviennent significatifs apres environ 24 heures
% Complexe Prothrombique Spécifique (PPSB)

En cas d'hémorragie sévere nécessitant une correction rapide, le PPSB est utilisé pour rétablir
immédiatement I'équilibre de la coagulation. Ce complexe contient des facteurs (II, VII, IX,
X) dépendants de la vitamine K.

- Indication : Situations d'urgence, telles que des hémorragies graves.

- Administration : Exclusivement en milieu hospitalier, en raison de sa nature spécialisée.
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3.2.2 Les anticoagulants oraux directs

Ces médicaments ont été appelés NACO, pour nouveaux anticoagulants oraux. Le terme
NACO devenu obsoléte n'est plus employé par les agences sanitaires et est a présent remplacé
par AOD pour anticoagulants oraux directs. En effet, a la différence des AVK, les AOD
inhibent directement les facteurs de coagulation (17).

Les AOD s’administrent per os, ils comprennent actuellement 2 sous-classes suivant leur
mécanisme d’action avec :

- Un inhibiteur direct de la thrombine ("dabigatran") : le dabigatran etexilate , et le
ximélagatran.

- Les inhibiteurs directs du facteur Xa (""xaban") : le rivaroxaban et 1'apixaban (15).

3.2.2.1 Molécules et structure chimique
Les AOD s’administrent per os, ils comprennent actuellement 2 sous-classes suivant leur

mécanisme d’action :

®,

¢ Inhibiteur direct de la thrombine (-gatran)
Le dabigatran etexilate, commercialisé sous le nom de Pradaxa®. Un premier médicament, le
ximélagatran (Exanta®), qui était commercialisé depuis juillet 2005 en France avait été retiré

du marché en 2006, en raison du risque d'hépatite aigu€ grave (55).

a) Dabigatran : est une petite molécule non peptidique, trés basique et chargée en
permanence a pH physiologique, ce qui la rend hydrophile et donc peu absorbable au
niveau intestinal. Il est administré sous forme de prodrogue

b) Le dabigatran etexilate : qui est moins basique et plus lipophile, ce qui permet

d’améliorer I’absorption. Il est administrable par voie orale (56).
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Figure 13: structure chimique Structure chimique du dabigatran etexilate et du
dabigatran (57)
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+* Les inhibiteurs directs du facteur Xa (-xaban)

Le rivaroxaban, 1’apixaban et I’endoxaban commercialisés sous les noms de Xarelto®,

Eliquis® et Lixiana® (55).

a) Rivaroxaban : Le rivaroxaban est un dérivé oxazolidinone de petite taille, dénué de

groupement basique, ce qui lui procure une biodisponibilité¢ importante. Il est également

administrable par voie orale (56).
0
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Rivaroxaban (XARELTO)

Figure 14: structure chimique Structure chimique du Rivaroxaban (57)
b)  Apixaban : L’apixaban est également une molécule de petite taille administrable par

voie orale (56).

O—cp,

Apixaban (ELIQUIS)

Figure 15 structure chimique Structure chimique du I’Apixaban (57)

¢) Edoxaban : L’edoxaban, méme s’il est le plus « gros » des AOD reste une petite

molécule, également administrable par voie orale (56).
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Figure 16: structure chimique Structure chimique du I’edoxaban (56)
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3.2.2.2 Pharmacocinétique
% Absorption

Par voie orale, les AODs sont tous rapidement absorbés avec un pic de concentration atteint
entre 0.5 et 3 heures apres la prise. Seul le dabigatran est administré sous la forme d'un pro
médicament, le dabigatran etexilate (DE). Ce dernier est rapidement hydrolysé en dabigatran
dans le foie et le plasma. Les autres AODS (Rivaroxaban Apixaban et Edoxaban) sont tous
administrés sous forme active (58).

Leur biodisponibilité, c'est a dire la fraction et la vitesse a laquelle la dose ingérée atteint la
circulation sanguine, est incompléete (DE : 7%, apixaban : 50%, edoxaban : 60%, rivaroxaban
: 80%)

L’administration des AOD se fait avec ou sans aliments sauf le Rivaroxaban qui doit étre pris

avec des aliments idéalement le plus gros repas de la journée, pour augmenter la

biodisponibilité (58).

+ Distribution

Tous les AODs sont des substrats de protéine de transport membranaire et notamment de la
glycoprotéine (P-gp). Elle joue un réle de pompe d'efflux vis-a-vis de nombreux médicaments
et limite leur passage a travers les principales barriéres de 1'organisme, comme au niveau de la
paroi intestinale ou elle limite I'absorption et diminue la biodisponibilité des AODs. D'autres
protéines de transport ont été identifiées comme la protéine BCRP (Breast Cancer Resistance

Protein) pour le rivaroxaban ainsi que l'apixaban et qui se comporte de la méme fagon que la
p q P q p q

P-gp (58).

% Métabolisme

Du point de vue de I'élimination, on peut définir deux types de profils d'AODs. Le premier
groupe correspond aux molécules a faible métabolisme hépatique. Il est composé du
dabigatran, qui est métabolisé a hauteur de 20% par 'UDP-glucosyltransferase (UGT), et de
I'edoxaban dont moins de 5% est métabolisé par le cytochrome P450 3A4 (CYP3A4).
L'apixaban et le rivaroxaban constituant le second groupe, sont quant a eux meétabolisés
respectivement a hauteur de 50% et 75% par le CYP3A4. Le rivaroxaban est aussi métabolisé

par le CYP2J2 (58).

< Demi de vie

La demi-vie des AOD est relativement courte aux alentours de 10-12 heures.
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s L’élimination

Le dabigatran est principalement (environ 80%) €liminé sous forme active par le rein.
L'élimination rénale du rivaroxaban, de l'apixaban et de 1'edoxaban est plus modérée (environ
40%). Pour I'edoxaban, une part importante (environ 45%) est ¢liminée par voie biliaire sous

forme active (58).

3.2.2.3 Pharmacodynamie

3.2.2.3.1 Mécanisme d’action
Contrairement aux AVK qui exercent une inhibition indirecte des facteurs vitamine-K

dépendants, les AOD inhibent de fagon spécifique et directe les facteurs de la coagulation

activés :

¢ Les inhibiteurs directs de la thrombine

Le dabigatran etexilate est un inhibiteur direct de la thrombine. Sous forme de prodrogue, il
n’exerce aucune activité pharmacologique jusqu'a sa conversion en dabigatran apres
absorption orale. Le dabigatran est un inhibiteur compétitif et réversible de la thrombine. En
inhibant la thrombine, il empéche la conversion du fibrinogeéne en fibrine, bloquant ainsi la

formation de caillot sanguin (55).

% Les inhibiteurs directs du facteur Xa

Le rivaroxaban, 1’apixaban et I’edoxaban sont des inhibiteurs directs et hautement sélectifs du
facteur Xa. En inhibant ce facteur, ils interrompent les voies intrinséque et extrinséque de la
cascade de coagulation, empéchant ainsi la formation de thrombine et le développement du

thrombus (55).

3.2.2.3.2 Effets indésirables des AOD
Tableau 9: Effets indésirables des AOD (61)

Rivaroxaban, apixaban, edoxaban Dabigatran

Rash Dyspepsie
Prurit Douleurs
Augmentation des transaminases abdominales

Nausées, hypersensibilité
Hémorragies; notamment au niveau des mugueuses (épistaxis,
gingivorragies, hemorragie digestive, hématurie, méno-metrorragies)
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3.2.2.4 Indications

<> Traitement préventif

-De ’AVC et de I’embolie systémique chez les patients avec FA (Fibrillation auriculaire) non
valvulaire
-D’un événement thromboembolique veineux en chirurgie orthopédique « ex : PTH (prothése

totale du genou), PTG (prothese totale de hanche) »

o Traitement curatif

-De la thrombose veineuse profonde ou embolie pulmonaire (62).
3.2.2.5 Interactions médicamenteuses

Tableau 10:Interactions significatives avec le rivaroxaban et I'apixaban (61)

Inhibiteurs CYP3A4/P-gp Inducteurs CYP3A4

Puissants Puissants

Association contre-indiquée | Azolés (kétoconazole, Rifampicine Phénytoine
itraconazole, voriconazole, Carbamazépine Phénobarbital
posaconazole) Certains Millepertuis
inhibiteurs de la protéase VIH
(ritonavir)

Puissants / modéré

Association a éviter Clarithromycine

Interactions significatives avec I'edoxaban :

Diminuer la dose avec les inhibiteurs fort de la P-gp, notamment le vérapamil et la
quinidine (61).
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Tableau 11:Interactions significatives avec le dabigatran (61)

Inhibiteurs P-gp

Inducteurs P-gp

Association contre-indiquée

Quinidine Antimycotiques
azolés (kétoconazole,
itraconazole)
Immunosuppresseurs
(ciclosporine, tacrolimus)

Association a éviter

Amiodarone Verapamil
Ritonavir Clarithromycine

Rifampicine Phénytoine
Carbamazépine Millepertuis

3.2.2.6 Surveillance biologique

Ces anticoagulants ne nécessitent pas de surveillance de leur activité anticoagulante, ce

qui est une contrainte en moins par rapport aux AVK mais ce qui, en contrepartie, limite la

possibilité d'adaptations posologiques individualisées (59).

3.2.2.7 Antidote

Dix ans apres la commercialisation des anticoagulants oraux directs, seul le dabigatran

dispose en Europe d’un antidote spécifique, I’idarucizumab. Un antidote des xabans,

I’andexanet-a, est mis sur le marché aux Etats-Unis depuis 2018 (55).
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CHAPITRE 111 : PRISE EN CHARGE DES PATIENTS SOUS
ANTICOAGULANTS EN ODONTOSTOMATOLOGIE

1 Modalités de prise en charge des patients sous anticoagulants en odontostomatologie

La prise en charge des patients sous anticoagulants en odontostomatologie repose sur une
évaluation rigoureuse du risque hémorragique et thrombotique. Elle nécessite une approche
adaptée pour concilier la sécurité des actes dentaires avec la continuité du traitement
anticoagulant, en tenant compte des spécificités de chaque patient et du type d’intervention

envisagé.

1.1 L’impact des anticoagulants sur les actes odontologiques

Les anticoagulants modifient la réponse hémostatique lors des actes odontologiques,
influengant le risque de saignement péri-opératoire. Leur effet dépend de plusieurs facteurs,
notamment le type de molécule utilisée, la dose et ’invasivité de I’intervention réalisée.
L’évaluation du risque hémorragique et le risque thrombotique assurée par le chirurgien,
repose sur I’interrogatoire médical et I’examen clinique préopératoire, tandis que 1’évaluation
du risque thrombotique, pris en charge par le médecin prescripteur, est essentielle pour

adapter la conduite thérapeutique, en particulier lors d’interventions a risque €levé (66).

1.1.1 Evaluation du risque hémorragique en odontologie
La Société Francaise de Chirurgie Orale (SFCO) 2015 définit une classification des actes sans
risque hémorragique, a risque modéré et haut risque

7

< Actes sans risque hémorragique

e Anesthésie para-apicale, intra-ligamentaire ou intra-septale.
e Soins conservateurs
e Soins prothétiques adjointes et conjointes supra-gingival.
e Détartrage supra-gingival (éviter le sous-gingival profond qui pourrait induire des
saignements).
e (ollage et dépose des brackets orthodontique.
< Actes invasifs et chirurgies a risque hémorragique faible 2 modéré

Certains actes dentaires sont considérés comme invasifs mais présentent un risque

hémorragique facilement controlable par une hémostase chirurgicale conventionnelle.

¢ Avulsion simple (extraction d’une dent sans infection ni difficulté chirurgicale).
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R/
*»*

Avulsions multiples dans un méme quadrant : moins de trois dents.

Implant alvéolaire unitaire (cas bien sélectionnés, sans gros décollement de lambeau).
Dégagement d’implant (vis de cicatrisation)

Chirurgie pré-orthodontique d’une dent enclavée, incluse.

Surfagage radiculaire sans lambeau

Chirurgie endodontique et péri-apicale (I€sion < 2cm)

Chirurgie muco-gingivale, hors greffe gingivale avec prélévement palatin
Enucléation de kystes et tumeurs bénignes (I€sion < 3cm).

Biopsie-exérése muqueuse orale (<1 cm) (66,67).

Actes invasifs et chirurgies a risque hémorragique élevé

Englobent les interventions associées a des pertes sanguines significatives et/ou a la nécessité

de transfusions plaquettaires rapportées dans la littérature. Ils concernent également les

chirurgies d’une durée opératoire supérieure a une heure, ainsi que celles présentant une

localisation critique (sinus maxillaire, plancher buccal) ou un saignement difficilement

maitrisable par une hémostase chirurgicale conventionnelle.

Avulsions multiples dans différents quadrants.

Avulsion de dents incluses.

Implants multiples dans plusieurs quadrants.

Chirurgie apicale (Iésion>2cm)

Enucléation de kyste et de tumeurs bénignes (1ésion >3cm)

Fermeture d’une communication bucco sinusienne.

Elévation de sinus (voie crestale, voie latérale)

Greffes osseuses d’apposition (en onlay)

Greffe osseuse particulaire et régénération osseuse guidée

Exérese des pseudotumeurs et tumeurs bénignes de la muqueuse buccale(>1cm)
Chirurgie des tissus mous (lithiase salivaire, chirurgie péprothétique, régularisation

des crétes ...) (66).

49



CHAPITRE III: PRISE EN CHARGE DES PATIENTS SOUS
ANTICOAGULANTS EN ODONTOSTOMATOLOGIE

< Actes déconseillés et contre indiquées :

Gestes déconseillés

¢ Bloc du nerf alvéolaire inférieur : déconseillé
¢ Greffe autologue : déconseillée en raison d'un site de prélevement supplémentaire, privilégier les greffons hétérologues et synthétiques

Gestes contre-indiqués

o Tous les gestes contre-indiqués en cas de risque d'endocardite infectieuse associé

o Tous les gestes présentant un risque hémorragique dans le cas ou le plateau technique  la disposition du chirurgien est insuffisant
¢ Bloc du nerf alvéolaire inférieur bilatéral : risque d'hématome latéropharyngé bilatéral et de dyspnée

o Prélévement symphysaire : risque d’hématome du plancher buccal et de dyspnée

¢ Greffe gingivale avec prélévement palatin : risque de ésion de I'artére palatine

Figure 17 : Recommandations de la SFCO : Gestes déconseillés et contre-indiqués chez
les patients sous antithrombotiques en chirurgie orale (66).

1.2 Conduite a tenir selon le risque hémorragique

1.2.1 Conduite a tenir pré opératoire
Evaluation préopératoire du risque hémorragique

L’¢valuation du risque hémorragique repose avant tout sur 1’interrogatoire médical et
I’examen clinique préopératoire. Celui-ci peut en fonction des données cliniques et/ ou de la

molécule anticoagulante étre complété par la prescription d’examens biologiques (69).
1.2.1.1 Interrogatoire et examen clinique :

Les objectifs de cette évaluation préopératoire du risque hémorragique sont multiples. Le

praticien doit :

— S’assurer que le patient ne présente pas d’autre anomalie de ’hémostase (qu’elle soit
constitutionnelle ou acquise) ou a une comorbidité (insuffisance hépatique, insuffisance

rénale).

— S’assurer de la bonne compliance du patient vis-a-vis de son traitement anticoagulant et

que celui-ci ne présente pas de signes cliniques et/ou biologiques d’un éventuel surdosage
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— Classer I’intervention chirurgicale ou I’acte invasif en fonction de la prédictibilité du risque
hémorragique qui lui est associé (contrélable ou non par des mesures simples d’hémostase

mécanique, localisation critique ou non).

— Identifier les facteurs de risque hémorragique (liés au patient, liés a la chirurgie)

susceptibles de majorer le risque hémorragique chirurgical.

L’interrogatoire médical et I’examen clinique doivent étre structurés. De nombreuses études
ont montré qu’un interrogatoire non-structuré est prédictif d’un surrisque hémorragique

chirurgical (70).

X Trouble(s) de I’hémostase lié(s) a une pathologie associée

De nombreux questionnaires permettent de dépister une éventuelle pathologie de la
coagulation associée tel que :
Pathologies hépatiques, insuffisance rénale chronique, coagulation intravasculaire disséminée,

thrombopénies et thrombopathies.

<> Compliance du patient vis-a-vis de son traitement anticoagulant

Lors de I’interrogatoire, le nom du ou des médicament(s) anticoagulant (s), la dose, le nombre
de prise par jour, I’indication du traitement antithrombotique, ainsi que le suivi biologique et
la valeur des derniers examens connue (ex : INR, TCA...) doivent étre notifiés. Au moment
de I’examen clinique, les signes cliniques évocateurs d’une coagulopathie ou d’un surdosage
doivent étre recherchés (€pistaxis, gingivorragies > 3 minutes apres le brossage, ecchymose

cutanée et/ou muqueuse...) (71).

< Type d’intervention chirurgicale

En chirurgie orale, I’¢élément majeur d’appréciation du risque hémorragique chirurgical reste
la possibilité d’un controle du saignement postopératoire par des mesures simples
d’hémostase mécanique (pression + sutures). Aussi, il est licite de distinguer en chirurgie
orale, les interventions chirurgicales pour lesquelles une hémorragie extériorisée est
facilement contrélable par une hémostase chirurgicale conventionnelle de celles difficilement

controlables par les moyens usuels.
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Le deuxieéme ¢lément important a considérer est la localisation de 1’hémorragie potentielle et
de ses conséquences sur le pronostic vital ou fonctionnel. En chirurgie orale, les localisations
dites « critiques » tels que le plancher buccal, la langue et le sinus maxillaire, sont des régions
anatomiques au niveau desquelles une hémorragie peut devenir rapidement incontrolable en
pratique de ville. Les autres ¢léments discriminants pouvant impacter le risque hémorragique
chirurgical sont la nature des tissus opérés (chirurgie osseuse et chirurgie des tissus mous), la
technique chirurgicale et le mode opératoire (chirurgie traditionnelle avec des incisions et
décollements larges versus chirurgie mini-invasive), I’expérience chirurgicale du praticien, la
durée de I’intervention (temps opératoire > 1 heure ou < 1 heure), et la modalité de la

chirurgie (chirurgie programmée et chirurgie urgente ne pouvant étre différée) (69).
Localisation critique :

— Le sinus maxillaire avec le risque d’hémosinus suite a la Iésion de 1’artéres alvéolaire

postéro-supérieure ou antrale.

— Le plancher buccal avec le risque d’hématome compressif et/ou d’hémorragie grave suite a
la 1ésion de I’artére linguale ou de 1’'une de ses branches (artére submentale ou
submentonniére).

- le risque d’hématome latéro pharyngé(mettre en jeu le pronostic vital par asphyxie) souvent
apparaitre suite a une lésion d’un vaisseau profond ( artére faciale , veine jugulaire interne ou
branches du plexus ptérygoidien )lors d’une anesthésie locorégionale a 1’épine de spix mal
dirigé vers I’arriére ou trop profondes. Pour ceci I’anesthésie tronculaire a I’épine de spix est

déconseillée.

Méme si ces événements demeurent exceptionnels, la littérature rapporte régulierement des

cas d’hémorragies graves avec engagement du pronostic vital, dont certaines fatales (71).

< Facteurs de risque hémorragique susceptibles de majorer le risque hémorragique

chirurgical
Plusieurs études cliniques ont mis en évidence des facteurs prédictifs d’une augmentation du

risque d’événement de saignements péri-opératoire :
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Ils sont en rapport soit avec 1’age du patient et ses comorbidités, soit avec les conditions

locales des tissus.

AGE et COMORBIDITES : L’4ge et I’insuffisance rénale ainsi que les Co-médications

sont les plus souvent rapportés.

MEDICAMENTS et ALIMENTATION :

Les prescriptions médicamenteuses peuvent induire de nombreuses interactions avec tous les
anticoagulants. La liste des médicaments formellement contre-indiqués ainsi que celle des
médicaments majorant le risque hémorragique, susceptibles d’€tre prescrits par le praticien,

ont été déja rappelées pour chaque famille d’anticoagulants (voir chapitre 2).

L’alimentation, les jus de fruit et certaines plantes médicinales peuvent également interagir
avec les AVK, influencer leur efficacité mais aussi étre a 1’origine de surdosage. Certains
aliments contiennent de la vitamine K en grande quantité et peuvent modifier la valeur
d’INR (en bloquant I’action des AVK) : brocolis, laitue, épinards, choux, choux-fleurs, choux
de Bruxelles, par exemple.

Ces aliments ne sont pas interdits, a condition de les répartir de maniere réguliére et sans
exces. Ce qui est dangereux pour I’INR, ce n’est pas de consommer ces aliments mais d’en

avoilr une consommation en exces.

Ces interactions ne doivent étre ni méconnues, ni sous-estimées. La période postopératoire est
une période critique car elle s’accompagne bien souvent d’une nouvelle prescription et/ou
d’une modification des habitudes alimentaires. Un suivi clinique et/ou biologique est

nécessaire en cas de prescription anti-infectieuse et/ou antalgique.

CONDITIONS LOCALES : Une inflammation locale de la gencive (gingivite, parodontite

...), la présence de foyers infectieux (granulome, kyste radiculodentaire, péricoronarite ...),
du fait de la vasodilatation et de la perméabilité capillaire accrue, augmente potentiellement le

risque d’événement hémorragique (71,72).

<> La prise de contact avec le médecin traitant pour avis
En cas de chirurgie orale, il est crucial de contacter le médecin traitant pour obtenir son avis.

Cela permet d'évaluer le risque hémorragique associé a l'intervention chirurgicale. Le médecin
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peut décider fonction du risque hémorragique de la procédure :

- La poursuite du traitement anticoagulants sans modification lors des interventions a faible
risque hémorragique.

- L’interruption temporaire du traitement anticoagulant en tenant compte leur demi vie.

- Le relais par héparine si nécessaire, notamment pour les patients a haut risque thrombotique.

< L'examen(s) biologique(s)

Les valeurs de tests biologiques servent a gérer le risque hémorragique (surdosage) par
adaptation posologique. Leur prescription en préopératoire pour prédire le risque
hémorragique associé¢ a I’acte chirurgical est fonction de la molécule anticoagulante et de la

procédure invasive (70).
A D’issue de la consultation préopératoire, le praticien doit :

— Pouvoir identifier les patients ou les situations cliniques a haut risque de complications

hémorragiques.

— Etablir I’ensemble des mesures préventives nécessaire afin d’optimiser la sécurité

hémostatique.

<> Choix de la structure de prise en charge : en ville ou en milieu hospitalier ?

La prise en charge peut se faire en pratique de ville pour les anticoagulants prescrits au long
cours pour toutes les chirurgies ou actes invasifs programmeées a risque hémorragique faible

ou modéré.

Pour les situations cliniques ou il existe un risque thrombotique élevé et/ou une chirurgie a
haut risque hémorragique, la prise en charge sera hospitaliére. Il en va de méme pour les
patients ayant une pathologie cardiovasculaire non stabilisée et/ou possédant d’autres
anomalies constitutionnelles ou induites de I’hémostase. Ces cas particuliers imposent une
hospitalisation, une concertation pluridisciplinaire et une hémostase spécifique a chaque cas

(73).
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1.2.1.2 La prise en charge préopératoire des patients traités par I'héparine
Selon les recommandations de la "Société Francaise de Chirurgie Orale (SFCO) et

Société Francaise de Cardiologie' en 2015

- Avant d'entreprendre un soin sanglant, il est nécessaire de trouver un équilibre entre le

risque hémorragique et celui d'initiation d'une thrombose.

-1l est nécessaire de vérifier le TCA et I'héparinémie, les valeurs cibles du TCA (pour les

HNF) sont entre 2 et 3 fois la valeur du témoin pour un traitement curatif et entre 1,5 et 2 fois
la valeur du témoin pour un traitement préventif. Les valeurs cibles de 1’activité anti-Xa (pour
les HNF et les HBPM) sont entre 0,5 et 1 pour un traitement curatif et entre 0,10 et 0,45 pour

un traitement préventif.

< Prise d’héparine pour indication préventive :
Tout acte invasif de chirurgie orale peut se faire sans arréter [’héparine et en pratique de ville.

I1 doit étre réalisé dans la demi-journée qui préceéde la prochaine prise.

X Prise d’héparine pour indication curative :

Avis obligatoire du Médecin prescripteur

En cas de chirurgie orale a faible risque hémorragique :

- Si 1 injection d’héparine par jour :

Pas d’arrét du traitement.

Prise en charge possible en ville.

Le geste doit étre réalisé dans la demi-journée précédant la prochaine injection.

- Si 2 injections d’héparine par jour :

Surseoir a I’injection du matin (donc, une injection au lieu de deux ce jour-13).

Cela permet de réduire temporairement le risque hémorragique, tout en maintenant un

minimum d’anticoagulation.

En cas de chirurgie orale a risque hémorragique élevé : les héparines peuvent étre arrétées par

le médecin prescripteur avant 1’intervention (6 a 8 heures avant 1’intervention pour les
héparines non fractionnées et 24 heures avant pour les héparines de bas poids moléculaire)

afin de limiter le risque de saignement péri-opératoire.
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-En cas d’arrét des héparines avant une chirurgie ; les tests de coagulation sont inutiles. C’est
le respect du délai minimum entre la dernicre injection de I’héparine et le début de

I’intervention qui garantit la sécurité hémostatique.

- Si le risque hémorragique est élevé et que les conditions optimales de sécurité (arrét

controlé, relais, encadrement médical) ne sont pas réunies, on reporte ’acte (71,74).

Patients sous héparine

HNF HEPARINE CHOAY®, CALCIPARINER
HBPM FRAXODI®, FRAGMINE®, FRAXIPARINER,
INNOHEP®, LOVENOXE

Traitement préventif de la MTEV Traitement curatif de la MTEV

Chirurgie récente Cancer évolutif
Hémodialyse Grossesse
I
Pour tout acte invasif Avis obligatoire du Médecin prescripteur®
de Chirurgie Orale

Chirurgie a FAIBLE risque hémomagique Chirurgie @ HAUT risque hémorragique
exlraction|s) dentaire(s) Chirurgle des kystes et tumeurs osseuses > 3 em
posels) d'implant]s) dentaire(s) . Chirurgie pré-implantaire
- Greffe gingivale..
Prise en charge
en pratique de ville
Pas d'amét ¥ . Y
Geste & réaliser dans Is % journée qui Prise en charge Prise en charge Surseoir
précéde la prochaine prise en pratique de ville hospitaliére a lintervention
[ tinjection/24n | 2injections /24n | Arrét héparine
& & Bh avant pour les HNF
Pas d'amrét Sursoir a l'injection I veille pour les HBPM
Geste & pialiser dans la du matin Repiise en fonction du contréle
4 journée qui précéde ba hémestatique.
procheine prise

Figure 18: Algorithme systématique de prise en charge des patients sous héparines en
chirurgie orale (66).

56



CHAPITRE 111 : PRISE EN CHARGE DES PATIENTS SOUS
ANTICOAGULANTS EN ODONTOSTOMATOLOGIE

1.2.1.3 La prise en charge préopératoire des patients traités par des AVK
Arrét ou maintien du traitement par AVK ? C’est la question la plus posée actuellement

o Selon les recommandations de la SFCO en 2015

Trois attitudes cliniques sont possibles : maintenir le traitement, 1’arréter ou réaliser un relais
héparinique ; dépend en premier lieu du type de chirurgie envisagée (chirurgie dentoalvéolaire
ou chirurgie a risque haut hémorragique). Le deuxiéme critere est la présence ou non des
facteurs locaux ou généraux susceptibles de majorer le risque hémorragique. L’existence de

plusieurs facteurs de risque peut conduire a une situation a haut risque hémorragique (75).

- En cas de chirurgie orale a risque hémorragique faible : la poursuite du traitement par

antivitamines K (AVK) est recommandée.

- La valeur de I’INR doit étre mesurée idéalement dans les 24 heures, au maximum dans les

72 heures précédant I’intervention chirurgicale. Elle doit étre stable et inférieure a 4.

- En cas de surdosage (INR supérieur ou €gal a 4) ou d’INR instable, I’intervention
chirurgicale doit étre reportée et le médecin prescripteur informé. Celui-ci devra instaurer sans

délais des mesures correctrices afin de ramener I’INR en zone thérapeutique (66).

- En cas de chirurgie orale a risque hémorragique élevé : 1’avis du médecin prescripteur est

indispensable afin d’évaluer le risque thrombotique.

- En cas de risque thrombotique faible, une fenétre thérapeutique de 48 a 72 heures peut étre
proposée par le médecin prescripteur.

Les AVK doivent étre arrétés 24 a 48 heures avant I’intervention chirurgicale (24 heures pour
I’acénocoumarol et 48 heures pour la Coumadine ou la fluindione), I’INR contrdlé en
préopératoire avec pour objectif une valeur inférieure ou égale a 1,5 et une reprise des AVK
des que possible au plus tard dans les 24 a 48 heures postopératoires (66).

- Dans les rares cas de chirurgie a risque hémorragique ¢levé chez un patient présentant un
risque thrombotique €levé, I’instauration en milieu hospitalier d’un relais pré et postopératoire
du traitement AVK par une héparine (héparine de bas poids moléculaire ou non fractionnée) a

dose curative est possible mais doit rester exceptionnelle (66).
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- Si le relais par héparine n’est pas possible (ex. : contre-indication, mauvaise tolérance...) ou
le patient n’est pas encore hospitalisé ou que les conditions de prise en charge ne sont pas

réunies 1’acte est reporté.
< Selon HAS en avril 2008 en cas de relais par héparine

L'arrét de I'AVK : est de 5 jours avant l'intervention.

Le relais : est 3 jours avant l'intervention, par HBPM ou HNF a dose curative, a un jour avant
l'intervention une derniére injection HPBM le matin et HNF le soir.

Reprise de I'AVK : est aprés 24h de l'intervention chirurgicale, arrét de I'héparine dés que

I'INR cible est atteint.

> Risque de ’arrét du traitement AVK :

- Dans la derniére décennie, il est évident que ’arrét du traitement anticoagulant avant les
procédures chirurgicales dentaires n’est plus soutenu dans la littérature scientifique, car il
pourrait exposer les patients au risque thrombo-embolique.

- A ce propos, le risque hémorragique chez les patients sous AVK et qui vont subir des
interventions chirurgicales doit étre évalué contre un éventuel risque thrombo-embolique
lorsqu’une interruption du traitement anticoagulant serait suggérée.

- Akopov et al ont trouvé 14 cas d’infarctus cérébral cardio-embolique, qui a eu lieu suite a
I’arrét de la warfarine avant des procédures médicales ; tous ont été jugés évitables sans que la
warfarine soit interrompue, ou dans les cas ou le retrait était justifi€, aucun traitement de
pontage n’a été institut.

- Wahl et al en 2015 ont publié une revue de littérature regroupant plusieurs études
statistiques traitant I’évaluation des risques hémorragiques et thrombo-emboliques chez des

patients sous anticoagulants.

Cette revue de la littérature a confirmé d’une part qu’il existe un risque extrémement faible
(0,6 %) des complications hémorragiques qui nécessitent des mesures hémostatiques locales
chez des patients sous anticoagulants permanents, avec aucun cas de morbidité ou de
mortalité permanente.

D’autre part, le risque des complications emboliques graves est aussi faible (0,8 %) mais tres
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significatif chez les patients dont 1’anticoagulation a été réduite ou interrompue avant des
interventions chirurgicales buccales. Dans certains cas, ces complications emboliques ont
abouti a une morbidité permanente et méme au déces.

Les données examinées indiquent que le traitement anticoagulant ne devrait pas étre

interrompu avant toute intervention dentaire (78).
> Risque de relais du traitement AVK par héparine :

Le relais héparine-AVK (antivitamine K) est souvent utilisé en période péri-opératoire pour
réduire le risque thromboembolique lorsque les AVK sont arrétés. Cependant, ce relais

comporte plusieurs risques :

- Risque hémorragique accru : Le relais par héparine, notamment I’héparine non fractionnée
(HNF), s’associe a une augmentation du risque d’hémorragies post-opératoires et peut
prolonger la durée d’hospitalisation principalement en raison de l'effet anticoagulant additif a

cause de :

-Chevauchement des effets anticoagulants : les AVK Inhibent la synthése des facteurs de

coagulation (II, VIL, IX, X) avec un délai d'action de 48 a 72 heures. Héparine (HBPM ou

HNF) : Agit immédiatement en inhibant la thrombine et le facteur Xa. Risque : Une

administration simultanée sans ajustement précis entraine une anticoagulation excessive.

-Facteurs iatrogénes Surveillance insuffisante de I'INR : un relais héparinique initié trop tot

avant la normalisation de I'INR (< 1,5) expose a un effet cumulatif. Reprise postopératoire
prématurée : L'héparine a dose curative ne doit pas étre reprise avant la 6¢ heure

postopératoire, sous peine de saignement sur site chirurgical.

-Variabilité individuelle les interactions médicamenteuses (ex. : paracétamol a fortes doses) et

les comorbidités (age, insuffisance rénale) modifient la réponse aux anticoagulants, et peuvent

majorer l'effet hémorragique.

- Risque thromboembolique : L’arrét des AVK expose a un risque thromboembolique,
particulierement chez les patients porteurs de valves mécaniques, dont le risque peut atteindre

environ 4 % par an en cas d’interruption prolongée du traitement.
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- Complexité de la gestion : Le relais perturbe 1’équilibre anticoagulant, rendant le traitement

difficile a ajuster et stabiliser.

- Absence de consensus : Il n’existe pas de consensus clair sur la gestion optimale du relais
héparine-AVK, la décision devant étre individualisée selon le risque thromboembolique et

hémorragique du patient.

En résumé, le relais héparine-AVK augmente le risque hémorragique et complique la gestion
anticoagulante, tout en visant a limiter le risque thromboembolique li¢ a I’arrét des AVK

(99,100).

Arrét AVK 4 ou 5 jours
avant intervention

d e———

Début Héparine
48h aprés la derniére prise de warfarine ou fluindione
24 h apres la derniére prise acenocoumarol

* SiI'INR n'est pas en zone thérapeutique, I'avis de I'équipe médicochirurgicale doit étre pris pour adapter les modalités du relais.

Figure 19 : relais de ’AVK vers I’héparine (65)
. Les prescriptions médicamenteuses préopératoires
- Les prescriptions médicamenteuses préopératoires peuvent induire des interactions
médicamenteuses avec les AVK. Pour le contrdle de la douleur, le paracétamol a faible dose
et les dérivés opiacés peuvent étre prescrits. L aspirine et les anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS) sont contre-indiqués car ils exposent a un risque hémorragique majoré

lorsqu’ils sont associés aux AVK.

- Pour le contrdle du risque infectieux, des cas sporadiques d’augmentation de I’'INR ont été
rapportés apres la prise d’amoxicilline seule ou associée a I’acide clavulanique, de

clindamycine, de métronidazole, tous les macrolides a I’exception de la spiramycine. Les
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patients doivent en étre informés et un contréle de I’INR dans les jours suivant la prescription

est recommandé.

A noter selon la Haute Autorité de santé (HAS) 2024 qu’une antibioprophylaxie (2 g
d’amoxicilline ou Azithromycine 500 mg, 1 heure avant I’intervention) ne modifie pas la

valeur de I’'INR (66).

-La prescription de miconazole(antifongique) chez des patients traités par AVK est

formellement contre-indiquée.

-Toute autre prescription doit faire rechercher une éventuelle interaction avec les AVK.
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Patients sous antivitamines K

Acénocaumarol MINISINTROME, SINTROMR
Fluindione PREVISCANG
Warataring COUMADINER

Chirurgle & FAIBLE risque hémomagique Chirurgle 3 HAUT risque hémonagique

[horurge des kysies et tamewrs osseuses * 3 om
Chifuigie ped-rmgluntiine
Grette gingrale....

AxIaclion|s] denkEres)
POSE(S) 0 M PIATS) BeATETED) .

Contréle de ITNR Avis obligatoire du Medecin prescripteur
Risque thrombatique élevé **
i i ACFA wee mnlbiadent emboligue
INR €4+ NR 24+ "mr 'ﬂg""]t,',”””“e MTEV i ogee dlevé
! (TVP prosimale, et EF <6 mois, MTEV récidvante]
Prothese Vabulaire *
¥ ¥ L k  d
_— Surseoir a lntervention - Amét AVK et relais par Siirsaoir
Pas d'amét Amét AVK *++
e ehinurgicale ! héparine ***+ & Mintervention

Prise en charge Contact indispensable avec Prise en charge Prise en charge
en pratique e villa I Médecin prescripheur & pratique de villa hospitaliane

Figure 20: Algorithme systématique de prise en charge des patients sous AVK en
chirurgie orale (66).

1.2.1.4 Conduite a tenir préopératoire des patients traités par des AOD
< Selon la Société Francaise de Chirurgie Orale 2015).

Ces propositions ont été établies a partir des recommandations de la Haute Autorité de
santé pour les gestions péri-opératoire des patients traités par AVK, adapté aux données
pharmacologiques des nouveaux anticoagulants. Ces propositions restent toutefois
susceptibles d’évolution en fonction de nouvelles données cliniques. Il n’existe pas encore de

protocole de prise en charge validé pour la chirurgie orale.

- En cas de chirurgie orale a risque hémorragique faible : La poursuite du traitement par

anticoagulants oraux directs (AOD) est recommandée
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- En cas de chirurgie orale a risque hémorragique élevé :

- En cas de risque thrombotique faible : les AOD peuvent étre arrétés par le médecin la veille
de I’intervention et repris le lendemain de I’intervention (Arrét du traitement 24 heures avant
le geste, reprise 24 heures aprés donc fenétre thérapeutique de 48h) le délai de reprise selon la

nature de 1’intervention.

Arrét AOD

|

AOD (apixaban, rivaroxaban, dabigatran) Héparine (HNF, HBPM)

Début
Héparine

Figure 21: relais de I’AOD vers I’héparine (65)

-Dans les rares cas de chirurgie a risque hémorragique élevé chez un patient présentant un
risque thrombotique élevé, arrét de 5 jours des AOD et un relais par une héparine (héparine de
bas poids moléculaire ou héparine non fractionnée) en milieu hospitalier est possible mais
doit rester exceptionnel (Afssaps 2012, actuellement ANSM) (77)

- Surseoir a ’intervention si les conditions de sécurité ne sont pas remplies (ex. relais non

organisé, etc.)

Selon ANSM 2009

Arrét des AOD : est 5 jours avant l'intervention.

Relais par 1'héparine : débute au moins 24h apres l'arrét des AOD sous surveillance

hospitaliere.

Reprise des AOD : I’héparine est arrétée juste avant le début de I’AOD, qui est repris a

I’heure prévue pour la dose suivante d’AOD ou des que le risque hémorragique est jugé
contrdlé, généralement entre 6 et 48 heures apres 1’intervention selon le risque hémorragique
et thrombotique.

63



CHAPITRE III: PRISE EN CHARGE DES PATIENTS SOUS

ANTICOAGULANTS EN ODONTOSTOMATOLOGIE

Patients sous anticoagulants oraux directs

Dabigatran etixilate DABIGATRAN:

Rivaroxaban XARELTC-
Apixaban ELIQUIS

[

Chirurgie a FAIBLE risque hémorragigue

exiraction(s) dentaire(s)
pose(s) d'implant(s) dentaire(s) ...

Chirurgie 4 HAUT risque hémorragigue
Chirurgie des kystes et lumeurs osseuses [ >3 cm)
Chirurgie pré-implantaire
Greffe gingivale....

Y

Prise en charge en
pratique de ville

Pas d’arrét *

Avis indispensable avec le
Médecin prescripteur

Risque thrombolique

Risque thrombotique

faible élevé *
Prise en charge en Frise en charge Surseoir &
pratigue de ville hospitaliére lintervention
Arrét AOD ** Arrét AOD et relais

par héparine **

Figure 22: Algorithme systématique de prise en charge des patients sous anticoagulants
oraux directs (AOD) en chirurgie orale (66).
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1.2.2 Conduite a tenir per opératoire :
En peropératoire (pendant I’intervention) chez les patients sous anticoagulants, 1’objectif

principal est d’assurer un contrdle efficace du saignement tout en évitant toute complication

thrombotique. Voici les principales mesures a adopter :

1.2.2.1 Mesures préventives d’hygiéne bucco-dentaire et détartrage :
e Les patients présentant des troubles de I’hémostase doivent respecter une hygi¢ne

bucco-dentaire stricte :
— Trois brossages quotidiens des dents (et éventuellement des prothéses amovibles).
— Utilisation d’un systéme d’hygiéne inter dentaire (fil dentaire et/ou bossettes).

¢ Une consultation périodique doit étre réalisé afin de détecter d’éventuels foyers
infectieux et/ou des maladies parodontales.

e Un détartrage doit étre effectué en amont de 1’intervention, en plusieurs séances si

nécessaire, afin de réduire progressivement I’inflammation (79).

1.2.2.2 Choix de ’anesthésie :

1.2.2.2.1 L’anesthésie locale :
L’anesthésie locale peut étre réalisée dans la région péri-apicale (vestibulaire, linguale,

palatine), intra-septale ou intra-ligamentaire. En 1’absence de contre-indication, I’anesthésique

local doit contenir un vasoconstricteur (76).

1.2.2.2.2 L’anesthésie locorégionale :
L’anesthésie locorégionale a I’épine de spix est déconseillée afin de prévenir le risque

d’hématome latéro-pharyngé extensif qui nécessiterait alors la réalisation d’une trachéotomie

en urgence. (76)
1.2.2.3 Le déroulement de I’acte chirurgical :

Selon la SFCO, Afin de limiter le risque hémorragique et de faciliter la prise en charge d’une
éventuelle complication hémorragique, il est préférable que les interventions chirurgicales
soient programmées le matin et en début de semaine. En cas de chirurgies multiples, une
approche segmentaire diminue ce risque (66)

L’expérience du chirurgien doit permettre une intervention (76) :

- rapide (< 1 heure).
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- atraumatique (privilégier les séparations de racines pour diminuer le risque de fracture de la

table alvéolaire ou d’un apex...).

- mini-invasive (Les incisions doivent étre franches et les muqueuses ne doivent pas étre

dilacérées, éviter le plus possible les décollements surtout du périoste).
1.2.2.4 Révision tissulaire et osseuse :

Un curetage alvéolaire, éliminant tous les débris osseux ou dentaires, ainsi qu’une
régularisation de créte, doivent étre méticuleusement réalisés.

I1 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. (76)

Figure 23 : Révision tissulaire et osseuse.

1.2.2.5 Pose d’hémostatiques locaux

La gestion de I’hémostase consiste a utiliser différents procédés pour arréter ou diminuer le
saignement per-opératoire ou post-opératoire.

La technique d'hémostase idéale doit créer un pansement provisoire €tanche, biocompatible,
résorbable, ne favorisant pas 1’inflammation ou I’infection, résistant a 1’action fibrinolytique
de la salive et a I’épreuve de I’activité microbiologique de la flore buccale, et aux
microtraumatismes provoqués par la fonction (mastication, déglutition, phonation) (102,103).

Il existe divers matériaux et techniques :
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< Mécaniques :

- compressions

-Sutures

< Thermiques :

- Electrocoagulation

- Photocoagulation a la lumiére LED bleu-violet
- Laser

L Médicamenteux

-Colle gélatine-résorcine-formol ou colle GRF
-Colle biologique

-Cyanoacrylates

-Produits hémostatique a base de gélatine

- Produits hémostatique a base de collagéne
-La cellulose oxydée régénérée

-Acide Tranexamique.

1.2.2.5.1 Mécanique
1.2.2.5.1.1 Compressions

» Compression avec des compresses stériles :

Une compression locale doit étre mise en place immédiatement en post-opératoire pendant au
moins 10 minutes. Cette technique est tres utile et efficace et peut étre appliquée par le doigt
du praticien ou du patient et se fait avec une compresse stérile au niveau de la source du
saignement (83,104).

r

e

Figure 24: compression avec des compresses stériles (105).
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» Gouttiéres de compression

Cette technique consiste a mettre en place, apres 1’intervention, des gouttieres afin d’exercer
une pression sur la plaie pendant quelques jours. Il s’agit d’appareils pouvant étre réalisés en
préopératoire via une étape de laboratoire, ou en per-opératoire.

Les dispositifs préopératoires sont : la gouttiere en résine acrylique, la gouttiere thermoformée
rigide ou souple, les appareils amovibles.

Les dispositifs per-opératoires sont : le mordu en silicone lourd et la gouttiere de membrane
de cellulose enduite de colle.

On peut utiliser en complément de ces appareils des produits hémostatiques locaux (103).

Figure 25:Gouttiére souple avec Figure 26: goutti¢re en résine

une pate d’acide tranexamique (106). Acrylique (97).

Figure 27:Gouttiére en silicone Optosil (107).
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Figure 28:Avulsion de la dent 47 et suture Figure 29 : membrane de cellulose activée découpée,
de la voie d’abord et des berges muqueuses encollée manuellement et appliquée sur la créte
apreés mise en place d’un pansement hémostatique alvéolaire (101).

intra alvéolaire (101).

Figure 30:La membrane est suturée a Figure 31 : Aspect final (101).
la muqueuse par un fil résorbable (101).

Figure 32:Aspect a J§ (101). Figure 33:Aspect apreés ’ablation de la gouttiére (101).
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1.2.2.5.1.2 Sutures

La suture a pour but de rapprocher les bords d'une plaie pour arréter le saignement. Elle
assure également I'immobilisation, la protection et la stabilisation du caillot sanguin, afin
d'assurer une bonne cicatrisation.

On peut la réaliser en utilisant des fils, des agrafes, des clips, des colles ou leurs
combinaisons.

Les fils sont disponibles en différentes tailles : 3-0, 4-0, 5-0. Il existe de nombreuses
méthodes de suture, les plus couramment utilisées sont le point simple et le point en croix
(108).

Figure 34: Rapprochement des berges par suture (107).

1.2.2.5.2 Thermique

1.2.2.5.2.1 Electrocoagulation
L'électrocoagulation est la coagulation de vaisseaux hémorragiques au bistouri électrique par
courants haute fréquence.

Le bistouri électrique permet la section et 1’hémostase des tissus lors d’une intervention
chirurgicale. Il se présente sous deux formes monopolaire et bipolaire.

C’est un moyen efficace de stopper 1'hémorragie et procure des avantages tels qu’une section
nette et précise, la mise en place immédiate de I’hémostase, ainsi qu’une cicatrisation plus
rapide et moins douloureuse.

Cependant, il peut présenter certains inconvénients notamment en peropératoire en raison du
risque d'endommager les tissus mous et osseux environnants.

C’est une solution acceptable qu'en cas de saignement trop important et incontrolé (109).
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1.2.2.5.2.2 La lumiere LED bleu-violet

Les lampes LED utilisée habituellement pour la photopolymérisation de la résine composite,
produisent une énergie thermique pouvant induire la coagulation de I’hémoglobine. Il s’agit
de photocoagulation.

Le sang dans la zone de surface irradié¢e de 1’alvéole va interagir avec la lumicre (LED),
provoquant 1’absorption et la diffusion, et entrainant la condensation de surface des protéines
dans I’hémoglobine suivie de la coagulation.

Dans I’étude de Ishikawa et al, I’irradiation avec la LED bleu-violet a provoqué une
hémostase presque immédiate du saignement alvéolaire. Cinq cas ont montré une hémostase
dans les 10 premicres secondes, et cinq autres cas ont nécessité 10 secondes supplémentaires
pour contrdler le saignement.

Aucun effet indésirable n'a été observé sur les tissus environnants, car les lampes utilisées
sont souvent incapables d'atteindre une profondeur de 2 a 3 mm dans le composite (110).

L’image (A) montre 1’alvéole apres
extraction de la molaire mandibulaire.

L’utilisation de lumiére LED pendant 20
secondes a permis de contrdler le
saignement post extractionnel (B).

Figure 35:résultat obtenu apres utilisation de lumiére LED (110).

1.2.2.5.2.3 Laser

Ils existent de nombreux lasers de natures différentes présentant des applications variées dans
le domaine de la chirurgie, de la parodontie et de I’endodontie. Certains possédent de bonnes
propriétés hémostatiques comme :
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- Le laser Nd-YAG est idéal pour I’ablation des Iésions tissulaires hémorragiques et pour
I’hémostase des petits capillaires et des veinules, il peut coaguler des vaisseaux sanguins
jusqu’a 1 mm de diameétre.

- Le laser Diode émet des rayonnements dont les longueurs d'onde sont proches de
l'infrarouge. Cette longueur d’onde est peu absorbée par 1’eau mais beaucoup plus par
I’hémoglobine et d’autres pigments, ce qui lui offre une application dans I’hémostase (111).

1.2.2.5.3 Hémostatiques médicamenteux
1.2.2.5.3.1 Colle gélatine-résorcine-formol ou colle GRF

C’est un adhésif chirurgical préparé manuellement a partir d'un mélange de gélatine et de
résorcine, avec 1'ajout de formol qui favorise la polymérisation de la résorcine en chaines
stables. Bien que cette colle soit peu coliteuse et efficace comme hémostatique, elle nécessite
un temps de préparation relativement long.

La colle GRF présente des inconvénients majeurs, notamment le risque de nécrose osseuse ou
muqueuse, qui peut survenir en raison d'une concentration excessive de formol ou de
résorcine non polymérisée. En chirurgie orale, certains praticiens ont proposé des
modifications dans I'utilisation de cette colle pour atténuer ces effets indésirables.

Néanmoins, méme avec ces modifications, le risque de nécrose demeure, ce qui peut entrainer
des saignements postopératoires.

Le risque accru d'effet hémorragique est lié a la cytotoxicité directe du formol qui dénature les
protéines cellulaires et vasculaires, provoquant une nécrose tissulaire localisée qui altere
l'intégrité des parois vasculaires, favorisant les fuites sanguines et la rupture des anastomoses.
En plus il provoque une inflammation réactionnelle exacerbée avec la libération de
médiateurs pro-inflammatoires par les cellules nécrotiques qui entrainent une augmentation de
la perméabilité vasculaire et une activation plaquettaire incontrélée avec épuisement des
facteurs de coagulation.

Le formol inhibe I'activité de la thrombine en modifiant sa conformation spatiale et il dénature
les facteurs de coagulation (facteur VIII et facteur de Willebrand) en perturbant 1'étape
d'amplification de I'hnémostase.

La résorption de la colle GRF est tres lente, pouvant prendre jusqu'a six mois en chirurgie
vasculaire. En chirurgie orale, le pansement placé dans I'alvéole ne se résorbe pas
complétement, car il se décolle et s'élimine spontanément apres deux a trois semaines
(103,113).
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1.2.2.5.3.2 Colle biologique

Les colles biologiques, souvent appelées colles de fibrine sont des adhésifs tissulaires
biocompatibles et biodégradables, obtenus par le mélange de fibrinogéne, de thrombine, de
facteur XIII et d’aprotinine. Elles agissent en consolidant le caillot physiologique au contact
d'une breche vasculaire.

I1 existe deux types de colles :

- les colles naturelles, qui sont préparées a partir du sang du patient ou d'un donneur.

- les colles commerciales, fabriquées a partir de plasma de donneurs.

Les colles naturelles sont moins courantes en raison de la complexité de leur préparation.
Bien que généralement sires, ces colles peuvent provoquer des effets indésirables, tels que
des allergies a la thrombine ou a 'aprotinine, ainsi que des coagulopathies.

Des cas de transmission de parvovirus B19 ont été rapportés, mais aucun cas de transmission
de prion n'a été observé.

Les colles de fibrine sont utilisées pour coller des greffes de peau, des lambeaux cutanés et
lors de liftings. Des complications peuvent survenir, notamment des nécroses, souvent dues a
une application inhomogene ou a des couches trop épaisses. La résorption de la colle dépend
de divers facteurs, mais une petite quantité suffit généralement pour obtenir une hémostase
fiable sans retarder la cicatrisation.

Les colles modernes sont disponibles sous forme de kits préts a I'emploi, simplifiant leur
utilisation en chirurgie, y compris chez les patients présentant des troubles de ’hémostase.
La plus utilisée est le TISSEEL® (103).

1.2.2.5.3.3 Cyanoacrylates

Les colles cyanoacrylates sont une famille d'adhésifs découverts par Coover et al en 1955
commercialisés en 1959. Dans le domaine médical, les cyanoacrylates les moins cytotoxiques,
tels que le butyl-cyanoacrylate, sont utilisés.

Ces colles polymérisent rapidement au contact de I'humidité, offrant une forte adhérence
tissulaire, une action bactériostatique et une dégradation lente.

Le monomere est présenté sous forme liquide dans une ampoule stérile et peut étre coloré.
Bien qu'efficaces pour I'hémostase en chirurgie viscérale, les cyanoacrylates présentent des
inconvénients : leur manipulation est délicate, et ils nécessitent une surface parfaitement seche
pour une adhésion optimale. L'application directe dans 1'alvéole dentaire peut retarder la
cicatrisation en raison de leur résorption lente.

Une technique améliorée consiste a utiliser les cyanoacrylates pour obturer I'alvéole en collant
une pastille de gaze résorbable, ce qui permet d'éviter des résidus de colle dans la cavité
buccale et favorise une cicatrisation plus rapide. Cette méthode crée un pansement étanche
qui se décolle naturellement apres 48 a 72 heures (103).
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1.2.2.5.3.4 Produits hémostatiques a base de gélatine

Les produits hémostatiques a base de gélatine sont dérivés de peaux animales et se présentent
sous forme de poudres, de gels ou d’éponges résorbables séche, souple et poreuse.

Ces éponges sont capables d'absorber plusieurs fois leur poids en liquide. Lorsqu'elles entrent
en contact avec le sang, elles forment un bouchon gélatineux qui aide a arréter le saignement.
Bien que le mécanisme d'action de la gélatine ne soit pas entiérement compris, il semble
qu'elle agisse principalement par un effet mécanique plutét que par une interaction directe
avec les mécanismes de coagulation.

L'éponge de gélatine augmente la surface de contact, favorisant I'adhésion plaquettaire et
l'activation du facteur XII, ce qui facilite la formation du caillot.

I1 existe un dispositif qui associe gélatine porcine a de la thrombine d’origine bovine ou
humaine, qui se présente sous forme de gel (FLOSEAL®) (103).

Exemples commerciaux : GELFOAM®, SPONGOSTAN®, CURASPON®.

1.2.2.5.3.5 Produits hémostatiques a base de collagéne

Les produits hémostatiques a base de collagéne sont fabriqués a partir de collagéne bovin
extrait de tendons et se présentent sous diverses formes, telles que poudre, compresses et
cones.

Ces produits sont blancs, souples, poreux, non toxiques et résorbables. Leur action repose sur
la création d'un obstacle mécanique qui favorise l'arrét du saignement en augmentant
l'adhésion des plaquettes et en accélérant la coagulation.

Le collageéne forme une matrice qui facilite la formation du caillot sanguin et peut absorber
plusieurs fois son poids en liquide, ce qui le rend efficace pour controler les saignements
mineurs. Il est complétement résorbé dans un délai de 2 a 8 semaines, bien que ce délai puisse
varier selon la quantité et la forme de collagéne utilisées ainsi que le site traité.

Cependant, des cas d’allergie ont €té rapportés, et en chirurgie orale, le collagene peut
interférer avec le processus de cicatrisation.

Exemples commerciaux : PANGEN®, AVITENE® (103).

1.2.2.5.3.6 La cellulose oxydée régénérée

La cellulose oxydée régénérée, également connue sous le nom d'oxycellulose, est un agent
hémostatique dérivé de la pate de bois. Elle se présente sous forme de gaze tricotée, blanche,
poreuse, résorbable et non friable. Son action hémostatique est mécanique, favorisant la
formation d'une masse gélatineuse qui aide a arréter le saignement en se liant a I'hnémoglobine.
Ce pansement peut absorber plusieurs fois son poids en sang et est capable d'étre suturé ou
découpé sans se déchirer.

L'oxycellulose posséde également des propriétés bactéricides grace a son pH acide, ce qui la
rend efficace contre diverses bactéries. Elle ne contient pas de protéines animales, minimisant
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ainsi les risques d'allergies ou de transmission de maladies. Sa résorption prend généralement
entre 1 et 2 semaines, bien que ce délai puisse varier en fonction de plusieurs facteurs, comme
la saturation sanguine et le site de traitement.

Cependant, son acidité peut irriter la plaie et retarder la cicatrisation, et elle peut également
provoquer des réactions a corps étranger. Des tentatives d'amélioration de ses propriétés
hémostatiques en I'imbibant de thrombine ont échoué en raison de son acidité qui inactive la
thrombine. En somme, I'utilisation de l'oxycellulose aprés une extraction dentaire peut
retarder la cicatrisation osseuse et favoriser I'inflammation postopératoire.

Exemples commerciaux : SURGICEL®, CURACEL®, TABOTAMP® (103).

1.2.2.5.3.7 Acide Tranexamique

L’acide tranexamique (TXA) est un agent hémostatique antifibrinolytique largement utilisé,
recommandé par la Haute Autorité de Santé (HAS) en odontologie. Il agit en inhibant la
production de plasmine, ce qui réduit I'activité du tPA et diminue ainsi la fibrinolyse.

Utilisations :
® Application locale

Le TXA est principalement utilisé en application locale pour gérer les patients a risque
hémorragique. Il est appliqué sous forme de meche ou de compresse imbibée de solution (1
g/10 ml ou 0,5 g/5 ml) sur le site de saignement pendant environ dix minutes. Cette méthode
est stire et présente peu d'effets indésirables systémiques. Des ampoules de TXA peuvent
également étre prescrites pour une utilisation a domicile en cas de saignement post-opératoire.

® Bains de bouche

Le TXA peut étre utilis€ comme bain de bouche pour réduire le risque de saignement avant et
apres la chirurgie. Il est recommandé de l'utiliser trois fois par jour pendant un a sept jours, en
commencant le lendemain de 'opération ou deux heures avant si un saignement est anticipé.

® Pite

Une pate de TXA peut étre préparée en réduisant des comprimés en poudre et en les
mélangeant avec du sérum physiologique, puis appliquée sur le site de saignement.

® Solution injectable

L’administration doit étre faite strictement par injection intraveineuse lente.

Formes disponibles : L’Exacyl® est la principale marque de TXA, disponible sous forme
injectable, en suspension buvable ou en comprimés.
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Contre-indications de I'acide TXA selon I' ANSM en février 2024
-Hypersensibilité a la substance active ou a I’un des excipients.

-Thrombose veineuse ou artérielle aigu€ principalement en raison de son mécanisme d'action
antifibrinolytique, qui pourrait théoriquement aggraver les caillots existants en inhibant la
dégradation de la fibrine.

- Etats fibrinolytiques consécutifs a une coagulopathie de consommation, a 1’exception d’états
associés a une activation prédominante du systéme fibrinolytique avec une hémorragie grave
aigué, en raison de son action antifibrinolytique qui aggrave le déséquilibre entre thrombose
et hémorragie.

-Insuffisance rénale grave (risque d'accumulation).

-L'acide tranexamique est contre-indiqué en cas d'antécédents de convulsions principalement
en raison de son interaction avec les systémes de neurotransmission cérébrale, qui peut
potentialiser l'activité épileptogene.

L'acide TXA est déconseillé en cas

-Grossesse car il n’existe pas de données cliniques suffisantes sur ’utilisation de I’acide
tranexamique chez la femme enceinte, bien que les études effectuées chez I’animal n’aient pas
mis en évidence d’effets tératogenes et en précaution d’emploi, I’acide tranexamique n’est pas
recommandé¢ surtout pendant le premier trimestre de grossesse.

-Allaitement 1'acide tranexamique est excrété dans le lait maternel.

- Troubles visuels acquis, notamment troubles de la vision des couleurs, qui peuvent étre
aggravés par le traitement. Ces troubles sont liés a I'effet du médicament sur la
microcirculation oculaire ou a des réactions neurotoxiques potentielles.

-Patientes sous contraceptifs oestro-progestatifs, en raison du risque accru de thrombose,
nécessitant prudence et surveillance.

En conclusion, le TXA est trés efficace pour gérer le risque hémorragique per et post-
opératoire, notamment chez les patients ayant des pathologies ou prenant des médicaments
affectant ’hémostase (112).
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1.2.2.6 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 fibrinogene et de facteur VII activé accru. Le froid
activerait donc le facteur VII et donc la coagulation par la voie extrinseque (87,89).

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 contrdle biologique quotidien des A.V.K mais aussi
d’autres anticoagulants (89).

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

opératoire a un effet non seulement anti-inflammatoire mais aussi hémostatique.
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1.2.2.7 Stratification du risque hémorragique en fonction du type de chirurgie et
mesures préventives selon la SFCO (66) :

Typa do chirurgies ot actes invasifs Masures préventives des complcations hémonagigues

Actes sans risque hemorragique

o inesthésie locale

-Hémostase mécanique simple par pression
o Défartrage 4 pepry

Chirurgies et actes a faible risque hémorragique

(Chirurgias paur lesqualies une hémarragia edénorisée ast facilement contralabls par une hamastase chirurgicale comventionnale *)

# Ayulsion simple

o Ayulsions multiples dans 1 mérme quadrant

# Chirurgie endodontique, périapicale, énuclation de kystes et tumeurs
bénignes (lésion < 3em)

# Chirurgie muco-gingivale (nors greffe gingivale ave prélévement pelatin] -Hémostase chirurgicale conventionnelle
# Chirurgje pré-orthodontique d'une dent enclavée, incluse
# |mplant unitaire

o Dégagement implant(s) (nlier cieatriation)

» Blopsie-exérése muqueuse orale (<1 e

Chirurgies et actes invasifs a risque hémorragique élevé

(Chirurgles peur lesquelles des pertes sanguines significatives el /ou transfusions plaguetiaires sont rapportées dans |2 littrature, interventions d'une durée opérateire > 1 heure, intarventions crifiques par leurs

-Mesura d'hygiéne bucco-dentaire ef détartrage

-Acide tranexamique

Iecalisations (sinus masiliaire, plancher buceal) et/ou difficlement contralables par una hemostase chinurgicale conventionnelle *).

o Ayulsians mulfiples dans plusieurs guadrants
o Avulsion de dent(s) nclusefs)

o plnts il deng plusieurscuadants - MEme mesure préventive que pour une chirurgie & risque hémorragique faible 8 modéré
o Elévation du sinus (voie crestale, vale latérale)
o Greffes ossauses d apposition (an onlay)

o Greffe osseuse partculaireef régéndration osseuse guidée - Electrocoagulation mono et bipolaire
o Chiturgie des tissus mous (ithizse salivaire)

o Chirurgie endodontigue, périapicale, énucléation de kystes et lumeurs

-Médicaments dérvés du sang, & base de fibrinogéne et thrombing humains

-Privilégier les chirurgies mintnvasives (Tapless et chirurgie implantaire guidée, abord du sinus par voie

orestale...
binignes (lésion > 3em)
o Fetmelura o una comaunication Buce-Sinusiahne -Imagerie 30 préopératoire (sinus, région symphysaire) en cas de pose d'implant
» Exérésa des pseudotumeurs et tumeurs bénignes de la mugueus
buccale (> 1)
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* hémostase chirurgicale conventionnelle : hémostase mécanique (pression+ sutures) =
hémostatiques locaux résorbables (€ponges collagéne ou gélatine, gaze de cellulose) + colle

synthétique (colle de cyanoacrylate).

Facteurs majorant le risque hémorragique opératoire : décollement muco-périosté au-dela de
la ligne muco-gingivale, décollement lingual, avulsion(s) en zone inflammatoire, parodonte

amoindri, durée opératoire >1h (perte sanguine significative),

Localisations critiques : plancher buccal, symphyse mentonniere, sinus maxillaire

1.2.3 Conduite a tenir post opératoire :

1.2.3.1 Conseils post-opératoires :
Les conseils post-opératoires doivent étre donnés aux patients de maniére verbale, explicite et

écrite :
* Ne pas cracher ni faire de gargarismes.
* Ne pas toucher la plaie avec le doigt ou la langue.
* Alimentation froide ou tiede pendant 24 a 48 heures.
» Appliquer du froid sur la peau en regard de la zone opérée.
* Les bains de bouche ne doivent pas étre débutés avant 48 heures
= Eviter la consommation de tabac et d’alcool
=  Poursuivre les traitements si I’arrét n’est pas indiqué.

Le patient doit pouvoir joindre a tout moment son chirurgien et en cas d’absence, un numéro

d’urgence doit étre communiqué au patient (urgences hospitalicres).
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1.2.3.2 Conseils en cas de reprise de saignements :

= Rester en position verticale.
= Appliquer du froid sur la peau en regard de la zone opérée.
= Plier une compresse stérile et mordre dessus.

= Si le saignement persiste, contacter le praticien.

1.2.3.3 Le délai de reprise de traitement par des anticoagulants

1.2.3.3.1 L'héparine
La reprise de 1'héparine aprés un arrét dépend du contexte clinique. En général,

I'héparinothérapie a dose curative ne doit pas étre reprise avant la 6eme heure postopératoire
pour éviter les risques hémorragiques. Si le traitement par héparine a dose curative n'est pas
repris a la 6eme heure, la prévention postopératoire précoce de la maladie thrombo-embolique
veineuse doit étre réalisée selon les modalités habituelles. La décision de reprendre I'héparine
doit étre basée sur une évaluation du risque hémorragique et thrombotique du patient, en cas
de relais avec les AVK I'héparine est arrété jusqu'a ce que 1'INR atteigne la valeur cible (HAS

AVRIL 2008).

1.2.3.3.2 Les AVK
Reprise rapide en postopératoire 24 a 48 heures apres l'intervention chirurgicale.

Pour les chirurgies a risque hémorragique €levé, un relais par héparine peut €tre envisagé des

que I'INR atteigne la valeur cible (HAS AVRIL 2008).

1.2.3.3.3 Les AOD
Un délai de reprise d'au moins 24 heures est généralement conseillé. La reprise peut se faire

au moins 6 heures apres l'intervention si aucun événement hémorragique n'est survenu.

1.2.3.4 Le suivi post opératoire apres une intervention
Le suivi postopératoire des patients sous anticoagulants apres une chirurgie orale est crucial

pour gérer les risques hémorragique et thrombotique. Voici quelques points clés :

Surveillance du Risque Hémorragique : Les patients doivent étre surveillés pour détecter tout

signe de saignement postopératoire. En cas de saignement persistant, une révision de la plaie

et une hémostase locale sont nécessaires.
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Collaboration Multidisciplinaire : Une collaboration étroite entre le médecin dentiste et le

médecin traitant est essentielle pour ajuster le traitement en fonction du risque thrombotique

et hémorragique du patient (78).
1.2.3.5 Compte Rendu Opératoire :

Dans le compte rendu opératoire, qui doit €tre obligatoire quels que soient le patient et le
geste chirurgical, les informations telles que la date de I’intervention, le type et la posologie
du traitement antithrombotique, les pathologies connues, la valeur de ’INR lors de la
chirurgie (si prise d’AVK), le type d’intervention, la classification du risque hémorragique, le
protocole d’hémostase locale utilis€, les prescriptions postopératoires doivent étre
mentionnées et présentées en cas d’hémorragie postopératoire si le praticien est différent de

I’opérateur. Ainsi, la bonne transmission des informations est garantie. (80)

Dr XXX
Patient: Madame/Monsieur X

Compte rendu opératoire
Intitulé de I'i ion - x

Date de l'intervention: x

Type et posologie du traitement antithrombotique: x
Pathologies: x

INR du jour si AVK: x

Risque hémorragique: faible ou élevé

Temps par temps de l'intervention: x

Protocole d’hémostase utilisé: x
Prescriptions postopératoires: x

Figure 36 : Compte rendu opératoire avec informations a transmettre en cas de risque
hémorragique. (80)
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2 Gestion des complications hémorragiques chez les patients sous anticoagulants en
chirurgie bucco-dentaire.

Les anticoagulants présentent souvent un probléme de gestion lors de la chirurgie buccale a
cause du risque hémorragique per et postopératoire qu’ils entrainent. Cependant, environ 90%

des hémorragies postopératoires sont dues a d’autres origines :
2.1 Etiologies d’une hémorragie post opératoire en chirurgie orale :

Les hémorragies orales sont souvent d’origine locale associée ou non a la prise du traitement
anticoagulant, ses origines peuvent étre :

2.1.1 Causes générales directes:
e Les affections hématologiques : anémies, thrombopathies, hémophilies...

e [ es malformations artérioveineuses
e [ e déficit en vitamine K

e | es anomalies vasculaires ...

2.1.2 Causes générales indirectes
o AINS, médicaments a base d’acide acétyl salicylé

¢ Pathologie hépatique (cirrhose, hépatites...)
e Ethylisme

e Processus inflammatoire chronique

2.1.3 Causes locales

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

e Causes post-chirurgicales : perturbation du caillot

Les complications hémorragiques sont définies par des saignements non contrdlables par les
patients. Elles peuvent étre classées en deux catégories : les hémorragies mineures et les

hémorragies graves.

82



CHAPITRE 111 : PRISE EN CHARGE DES PATIENTS SOUS
ANTICOAGULANTS EN ODONTOSTOMATOLOGIE

- Les hémorragies mineures regroupent les suintements permanents, les caillots extra-
alvéolaires et les ecchymoses.

- Les hémorragies graves correspondent aux saignements postopératoires importants et aux
hématomes expansifs des espaces profonds (loge submandibulaire par exemple). Ces
complications peuvent engager le pronostic vital du patient et nécessitent une prise en charge

hospitalicre.

2.2 Conduite a tenir des complications hémorragiques post opératoire chez les patients
sous anticoagulants

2.2.1 Chez un patient sous héparine :

Leurs prises en charge reposent toujours en premier lieu sur :
- une recherche d’une cause locale de I’hémorragie par un examen clinique minutieux et des
examens complémentaires tel que : RVG et le panoramique ....

- la reprise chirurgicale.

L’absence de contrdle durable de I’hémorragie par les mesures d’hémostase usuelles est
considérée comme un critere de gravité et une prise en charge hospitaliere est alors nécessaire.
En cas de surdosage (que ce soit pour les HNF et les HBPM), il existe un antidote : le sulfate
de protamine. C’est un antagoniste de 1’héparine qui s’administre par voie IV. La
neutralisation de I’héparine se produit en moins de 5 minutes en formant un complexe inactif.
Cent unités anti-héparine (UAH) de sulfate de protamine permettent de neutraliser I’activité

anticoagulante de I’héparine (82)

2.2.2 Chez un patient sous traitement AVK.

La prise en charge d’une hémorragie post-opératoire chez un patient traité¢ par AVK repose
toujours en premier lieu sur une action locale pour controler le saignement.

La regle est la reprise chirurgicale :

- Une exploration biologique de ’hémostase est demandée afin de connaitre précisément la
valeur de I’INR du patient

- La zone opératoire est réouverte aprés anesthésie, le matériau de compression intra-
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alvéolaire est retiré et le site opératoire est révisé.

Ce geste permet de visualiser le saignement pour agir directement a sa source.

La suite est identique a la prise en charge initiale :

- Un matériau hémostatique intra-alvéolaire est remis en place,

- Des sutures sont réalisées,

- Une compression locale est instaurée

- Un agent anti fibrinolytique par voie locale peut étre associé au cours de la période de
cicatrisation.

- Une colle biologique peut étre utilisée si nécessaire.

Si un saignement non controlé persiste apres la reprise chirurgicale :

- Le patient doit étre hospitalis¢ dans un service adapté afin de pouvoir le surveiller et
instaurer dans de bonnes conditions le traitement médical.

- Les AVK sont arrétées jusqu’au moment ou 1I’hémorragie est contrdlée.

- Ceci peut étre associé¢ a I’administration de vitamine K1 per os qui entraine une
correction lente (en 6 a 8 heures) de ’INR dépendant notamment de la demi-vie de ’AVK
que prend le patient.

La vitamine K1 ne doit jamais étre utilisée chez les patients porteurs de prothéses valvulaires
sauf dans le cas d’urgences majeures, le risque de thrombose étant trés important.
L’administration de vitamine K1 par voie intraveineuse n’est pas recommandée car elle peut
étre responsable d’une réaction anaphylactique sévere ou d’une résistance aux AVK.

De plus, la voie intraveineuse est un peu plus rapide mais n’est pas plus efficace que la voie

orale.

Dans les cas d’hémorragies graves difficilement controlables ou mettant en jeu le pronostic

vital :

- L’administration de complexes prothrombiniques (concentrés de facteurs II, VII, IX et X
: PPSB ou Kaskadil® ou Octaplex® qui est une association PPSB et protéines C-S) peut
étre recommandée en plus de la vitamine K1.

- L’administration d’HNF ou d’HBPM est instituée dés que possible apres 1’arrét du

84



CHAPITRE 111 : PRISE EN CHARGE DES PATIENTS SOUS
ANTICOAGULANTS EN ODONTOSTOMATOLOGIE

saignement.

- Le traitement AVK sera repris par la suite (83).

2.2.3 Chez un patient sous traitement AOD
Une hémorragie post-opératoire peut avoir lieu dans les jours suivant I’intervention, jusqu'au

6eme jour.

< Prise en charge des hémorragies mineures :

- Aprés avoir fait une anesthésie, il est essentiel de procéder a la réouverture de la zone
opératoire.

- Dans le cas d’une avulsion, apres avoir retiré le matériau hémostatique, il faut éliminer le
caillot occupant I’alvéole grace a un curetage non agressif.

- Il est important de visualiser I’origine du saignement et de comprendre la cause de
I’hémorragie.

- L’hémostase locale (matériau hémostatique, sutures et compression) sera alors reprise dans
les mémes conditions que le jour de la chirurgie initiale.

<> Prise en charge des hémorragies graves :

Les hémorragies graves sont exceptionnelles en chirurgie orale (traumatisme invasif des tissus
mous, section artériolaire ou artérielle). Elles peuvent engager le pronostic vital du patient et
nécessitent une prise en charge hospitaliere en cas d’absence de controle durable de
I’hémorragie par des mesures usuelles.

- Le GIHP (Groupe d'Intérét en Hémostase Péri-opératoire) recommande, dés I’admission du
patient, la mesure de 1’exploration de la coagulation comprenant un dosage spécifique du
dabigatran ou du rivaroxaban et/ou une mesure du TQ et du TCA.

- En cas de surdosage, une éventuelle antagonisation pourra étre discutée (84).
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Figure 37: Persistance du saignement 24 heures aprés les extractions avec la formation
d’un caillot exubérant (85).

Figure 38 : Aspect du caillot exubérant (86)
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CONCLUSION

La prise en charge des patients sous traitement anticoagulant en odontostomatologie
représente aujourd'hui un véritable enjeu clinique, au croisement de la médecine dentaire et
des disciplines médicales générales. Face a I'évolution des thérapeutiques anticoagulantes, les
praticiens doivent adapter leur approche en tenant compte des risques spécifiques associés a
ces traitements.

L'optimisation de la prise en charge repose sur une compréhension approfondie des
mécanismes d’action des anticoagulants, une évaluation rigoureuse du risque hémorragique et
thromboembolique, ainsi que sur I’application de protocoles clairs, validés par les
recommandations scientifiques actuelles. La communication interdisciplinaire entre
chirurgiens-dentistes, médecins généralistes et cardiologues est essentielle pour assurer des
soins strs et efficaces.

Ainsi, en intégrant des stratégies préventives, des outils d’évaluation adaptés et des arbres
décisionnels pratiques, il devient possible de réduire significativement les risques liés aux
soins dentaires chez ces patients vulnérables, tout en préservant la qualité de vie et la sécurité
des interventions.

Le défi reste d’assurer une mise a jour continue des connaissances et des pratiques cliniques,

dans un contexte thérapeutique en constante évolution, afin de garantir a chaque patient une
prise en charge individualisée, raisonnée et sécurisée.
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RESUME

Résumé

L'odontostomatologie doit faire face a la prise en charge de plus en plus fréquente de
patients sous traitement anticoagulant, conséquence du vieillissement de la population et de
I'augmentation des pathologies cardiovasculaires.

Apres un rappel des bases physiologiques de I’hémostase incluant I’hémostase primaire, la
coagulation et la fibrinolyse ainsi que des principales méthodes d’exploration biologique,
sont présentées les différentes classes d’anticoagulants : héparines, antivitamines K (AVK) et
anticoagulants oraux directs (AOD).

La prise en charge repose sur une bonne connaissance des mécanismes d'hémostase
I’évaluation du risque hémorragique et thromboembolique, 'adaptation des gestes
thérapeutiques, ainsi que l'application de protocoles précis. Selon le type d’intervention, le
traitement anticoagulant est maintenu ou adapté pour prévenir et minimiser les risques et
éviter les complications.

Un arbre décisionnel est proposé pour assister les praticiens, ainsi que des recommandations
pour I'utilisation d’agents hémostatiques locaux et la gestion des complications
hémorragiques.

Abstract

Odontostomatology increasingly faces the management of patients undergoing anticoagulant
therapy, a consequence of population aging and the rise in cardiovascular diseases.

After a review of the physiological bases of hemostasis including primary hemostasis,
coagulation, and fibrinolysis as well as the main biological exploration methods, the different
classes of anticoagulants are presented: heparins, vitamin K antagonists (VKAs), and direct
oral anticoagulants (DOACs:).

Management relies on a thorough understanding of hemostatic mechanisms, assessment of
hemorrhagic and thromboembolic risks, adaptation of therapeutic procedures, and the
application of precise protocols. Depending on the type of intervention, anticoagulant
treatment is either maintained or adjusted to prevent and minimize risks and avoid
complications.

A decision tree is proposed to assist practitioners, along with recommendations for the use of
local hemostatic agents and the management of hemorrhagic complications.
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