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Abréviations

ACFA : arythmie cardiaque par fibrillation atriale
AMM : autorisation de mise sur le marché

ANSM : agence national de sécurité du médicament
AVC : accident vasculaire cérébral

AVK : antivitamines K

CCP : concentré de complexes prothrombiniques
DFG : débit de filtration glomérulaire

HBPM : héparine de bas poids moléculaire

INR : Index normal ratio

MTEV : maladie thromboembolique veineuse
NACO : nouveaux anticoagulant oraux (comprenant rivaroxaban et dabigatran
etexilate)

TCA : temps de céphaline activée

13



Résumé

En 2008 deux Nouveaux AntiCoagulant Oraux (NACO) sont apparus sur le marché :
le dabigatran etexilate et le rivaroxaban. Les patients chez qui ces médicaments sont prescrits,
peuvent bénéficier d’une chirurgie ou d’un acte invasif. Nous avons réalisé une synthese et
une fiche pratique permettant la gestion des NACO lors d’actes de chirurgie a faible risque
hémorragique. La méthode utilisée est une recherche bibliographique sur les anticoagulants
oraux, la définition de I’acte a faible risque hémorragique et I’évaluation du risque
thromboembolique avant le geste technique. Les résultats montrent qu’ils existent peu d’étude
spécifique aux NACO en fonction de I’acte. Nous nous basons donc sur les recommandations
faites par les sociétés savantes et les recommandations sur les AVK. En conclusion, pour les
actes a faible risque hémorragique, avec un risque thromboembolique modéré, il est proposé
d’effectuer une fenétre thérapeutique d’arrét de 24 heures avant le geste, et reprise du NACO

24 heures apres I’intervention.

Abstract

In 2008 two Novel Oral AntiCoagulants (NOACS), the dabigatran etexilate and the
rivaroxaban, were commercialised. They allow patients to undergo invasive procedure or even
surgery. Here, we produce a summary and a practical guide that allow NOACs management
during low hemorrhagic risk procedure. To this purpose, we produce a literature review on the
current knowledge on NOACs. We also define the low hemorrhagic risk procedure and the
assessment of a thromboembolic risk before the procedure. Our results show that very few
studies connect NOACs with specific procedures. We thus rely on scientific societies
recommendations and VKAs guidelines. In conclusion, for procedures with a low
hemorrhagic risk and a moderate thromboembolic risk, we propose a therapeutic window

where NOACs medication is stopped 24 hours before and until 24 hours after the procedure.
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Introduction

A- Généralités

Les anticoagulants font partie de 1’activité quotidienne de tout médecin :
13,3 % des sujets agés de plus de 65 ans et plus, ont été exposés au moins 1 fois a un
anticoagulant en 2011[1].
Sans distinction d’age, 4 % de la population francaise a recu au moins un anticoagulant en
2011. [1]

On note que 6 a 7,5 % des consultations en cabinet de médecine générale sont des
actes techniques allant du simple vaccin, a la suture de plaie [2,3]. Le médecin généraliste est
donc confronté directement aux anticoagulants.

Il est aussi en premiére ligne pour la gestion et 1’éducation des patients face aux
anticoagulants : 42 % de ses consultations concernent le contréle ou le suivi d’une affection

chronique avec en premiere rang, les pathologies cardio-vasculaire [3].

Jusqu’en 2008, les anticoagulants oraux n’étaient représentés que par la famille des
AVK.
Depuis sont apparus les anti lla et anti Xa : le dabigatran etexilate, et le rivaroxaban.
C’est pourquoi il parait important de faire un point, sur ces nouveaux anticoagulants, en

particulier leur gestion par le médecin généraliste.

A ce jour, il existe peu d’études sur I'utilisation pratique de ces Nouveaux
AntiCoagulants Oraux (NACO). Nous partirons donc des connaissances sur les AVK puis
nous aborderons les différentes conduites a tenir avec les NACO, en nous basant sur les

derniéres publications.
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B- Les antivitamines K

Les anticoagulants oraux, en France, sont représentés principalement par les AVK,

avec un quasi doublement de leur consommation en 10 ans [1].

Les AVK, présents sur le marché de la santé depuis 60 ans sont des molécules bien
connues et divers protocoles régissent leur utilisation. [4]
Pourtant, malgré ces protocoles ils restent la premiére cause d’effets indésirables en France

principalement lié au risque hémorragique. [1]
Le mécanisme de fonctionnement des AVK est connu : ils bloguent la synthése de

certains facteurs de la coagulation : facteurs Il, VII, I1X, et X.

IIs agissent ainsi & différents endroits de la cascade de la coagulation. (cf. schéma 1)

C- Les nouveaux anticoagulants oraux

En 2008 les nouveaux anticoagulants oraux sont arrivés sur le marché : le rivaroxaban

(Xarelto®), le dabigatran etexilate (Pradaxa®) et bient6t 1’apixaban (Eliquis®).
Les NACO représentent, a I’heure actuelle, une faible part de la prescription
d’anticoagulant mais leur extension d’indication notamment dans le traitement de la maladie

thromboembolique et la fibrillation auriculaire devrait augmenter leur utilisation.

Leurs mécanismes d’actions sont différents des AVK : ils n’agissent qu’a un seul

moment dans la cascade de la coagulation et sont des inhibiteurs spécifiques (cf. schéma 1).

Autre spécificité des NACO : ils permettent de se passer d’une surveillance mensuelle

de I’anticoagulation.

Le médecin généraliste sera donc de plus en plus confronté a ces molécules, il doit

donc bien les connaitre et avoir a disposition des protocoles pour s’y référencer si besoin.
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Schéma 1

Voie intrinséque Voie extrinseque
XII—Lr Xlla
Xl — Xla Vila ¢—— V]|
I X — IXa Villa «—VIll ...

& HBPM

caillot de fibrine
Inhibition par le dabigatran
Inhibition par le rivaroxaban
Facteur vitamine K dépendant
— Lieu d’action des HBPM

A ce jour il n’existe pas de protocole synthétique permettant la prise en charge des patients
sous NACO lors de gestes et actes chirurgicaux en ambulatoire.

L objectif de ce travail est donc de faire une synthese des données de la littérature sur les
NACO et de rédiger une procédure simple et utile pour le médecin généraliste en vue de

gestes chirurgicaux, rencontrés dans sa pratique quotidienne.
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Matériels et Méthode

A- Bibliographie

Cette thése se fonde sur une recherche bibliographique des derniéres publications
concernant les NACO et les AVK.

Les différentes étapes et sources sont listées ci-dessous

Outils :

- Agence national de sécurité du médicament

- Base de donné Cochrane

- HAS

- Medline

- Pub med

- Internet

- Consultation des sites des sociétés savantes de dermatologie, d’endoscopie
(SFED), d’odontologie, d’ophtalmologie et rhumatologie

- Revue médicale Prescrire

Mots clés (en francais et en anglais)

- AVK

- Rivaroxaban, apixaban et dabigatran etexilate
- Nouveaux anticoagulant oraux

- Chirurgie

- Ambulatoire

- Médecine générale

- Risque thromboembolique

- Risque hémorragique

- Antidote aux anticoagulants oraux

Limites : année de publication : 1993-2013
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B- Criteres d’inclusion et d’exclusion

Risque thromboembolique — Risque hémorragique

Avant tout acte technique ou chirurgical, il est nécessaire de réfléchir a I’indication du
traitement anticoagulant et savoir si celui-ci peut étre arrété ou substitué sans risque
thromboembolique pour le patient.

De méme on doit évaluer le risque hémorragique du geste chirurgical, d’ou suit I’indication

d’arrét du traitement, ou d’un relai.

a. Risque thromboembolique

On ne retient que les patients présentant un risque thromboembolique modéré [5,6]:
Patient présentant une Arythmie Cardiaque par Fibrillation Auriculaire (ACFA) ou Maladie
ThromboEmbolique Veineuse (MTEV)

Les patients exclus sont :

- Les patients porteurs de valve cardiaque ne rentrent pas dans le protocole du fait de
I’absence d’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) des NACO pour ce type
de pathologie.

- De méme pour ceux présentant une MTEV récente (< 3semaines) ce qui

correspond au patient sous rivaroxaban 30 mg / 24 heures [6].

b. Risque hémorragique

Le risque hémorragique est double ici : il y a celui lié au patient (intrinséque) et celui lié a

I’acte en lui-méme.

Le risque hémorragique « intrinseque », est difficilement calculable. 1l dépend de
plusieurs facteurs : 1’age du patient, les ATCD hémorragiques, la fonction rénale...
Plusieurs modeles ont été mis au point pour prédire le risque hémorragique : HAS bled, score
de Gage...
Le risque hémorragique intrinséque ne sera pas pris en compte dans la these. En effet a partir

du moment ou il devient nécessaire de calculer le risque hémorragique intrinseque au patient,
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nous ne nous situons plus dans 1’acte chirurgical a faible risque hémorragique or cette étude

ne concerne que les actes a faible risque hémorragique.

Le risque hémorragique 1ié a I’acte chirurgical est généralement classé en 3
catégories : intervention a faible risque hémorragique, a risque hémorragique modéré et a
risque élevé [6, 7, 8].

Les auteurs définissent le risque hémorragique faible comme la probabilité d’un saignement
de faible abondance, dans une zone non dangereuse et accessible a une compression
mécanique simple.

On peut d’une maniére plus générale le définir aussi par rapport aux AVK : geste ou acte

chirurgical pour lesquels les AVK n’auraient pas été arrétés [6, 9].

Il est a noter que dans I’article de H. Heidbuchel et al [7], les auteurs recommandent de définir

le risque hémorragique de chaque acte, par chaque service et d’établir un protocole spécifique

a chaque établissement.

Les seuls actes qui nous intéressent sont les actes a faible risque hémorragique.

Apres avoir défini les conditions de 1’acte, nous allons nous intéresser aux molécules : le

dabigatran et le rivaroxaban.
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Résultats

A- Encadrement des NACO

1- Propriétés et mécanismes d’action

Le dabigatran est un anticoagulant par voie orale, anti Ila spécifique. Son efficacité et sa

tolérance dans la fibrillation auriculaire et la maladie thromboembolique veineuse ont été
évaluées dans les études RE-LY [10] et RECOVER [11].

Il présente comme principales caractéristiques [12]:

Une absorption rapide en 2 heures.

Une biodisponibilité de 3 a 7 %, inchangée par I’absorption de nourriture.

I1 est dialysable du fait d’une €élimination rénale principalement (85%).

La posologie classique est de 150 mg ou 110 mg, matin et soir

Son indication est : le traitement préventif de la maladie thromboembolique en
chirurgie orthopédique, anticoagulation dans le cadre d’une fibrillation
auriculaire ;

Seuls les patients en traitement préventif de la MTEV et anticoagulation dans le

cadre de I’ACFA sont concernés par cette theése.

Le rivaroxaban est un anticoagulant par voie orale, anti Xa spécifique. Son efficacité et sa

tolérance dans la fibrillation auriculaire et la maladie thromboembolique veineuse, ont été
évaluées dans les études ROCKET —AF [13] et EINSTEIN [14].

Il présente comme principales caractéristiques [15]:

Une absorption rapide en 2 & 4 heures

Une biodisponibilité élevée, aux environ de 80 %, augmentée en cas d’absorption
alimentaire associé

I1 est non dialysable du fait d’une forte liaison aux protéines plasmatiques (95%)
Son elimination se fait par voie hépatique (isoenzyme 3A4 des cytochromes P450)
et a I’aide d’une glycoprotéine (P-gp). Il présente donc des interactions
médicamenteuses importantes (médicaments inducteurs et inhibiteurs de P-gp et

cytochromes).
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- Laposologie classique dans le traitement de la maladie thromboembolique est de
30 mg/jour en 2 prises dans les 3 premiéres semaines puis de 20 mg/jour par la
suite.

- Son indication est : le traitement curatif de la maladie thromboembolique,
traitement préventif de la maladie thromboembolique en chirurgie orthopédique,
anticoagulation dans le cadre d’une fibrillation auriculaire ;

- Les patients en début de traitement curatif de la maladie thromboembolique
(embole inferieur a 3 semaines) ne rentrent pas dans le cadre de cette étude.

Ainsi les patients sous 30 mg (15 mg matin et 15 mg le soir) ne sont pas

concernés [6].

Cible Dose Tmax | Voie T % élimination dialysable
(mg) (h) d’élimination | (h)

dabigatran | Anti lla | 150 2 Fécal 20 % 14-17 oui
110 Renal 80 %

rivaroxaban | Anti Xa |20 2344 |Fécal 65 % 7-13 non
15 Renal 33 %

Le tableau ci-dessus résume leurs caractéristiques principales.
Notons que le temps de demi-vie est trés variable car il existe des variations inter-individus

importantes.

2- Surveillance standardisée

Actuellement il n’existe pas de test biologique simple et standardisé¢ reflétant
I’anticoagulation par ces médicaments [6,16].
Aux doses thérapeutiques, ces médicaments ont des effets sur les tests de coagulation de
routine (temps de quick, temps de céphaline avec activateur, taux de prothrombine). La
sensibilité de ces tests varie avec les réactifs utilises [17, 18].
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Ainsi, le dabigatran, et le rivaroxaban augmentent I’INR et le TCA de fagon peu sensible et
non corrélée a la dose [19, 20].

On note méme, in vitro, un effet plateau de 1’allongement du TCA (a de fortes concentrations)
[6]. Ceci rend donc ce test impropre a la détection des surdosages.

Ces tests ne sont donc pas adaptés a 1’évaluation du risque hémorragique et a la surveillance
de I’anticoagulation par ces médicaments. Ces tests standards indiquent seulement la présence
ou non d’une activité anticoagulante.

Pour mémoire il existe des tests spécifiques permettant de connaitre la concentration
plasmatique des NACO: ainsi la mesure de ’activité anti Xa peut étre proposé pour le
surveillance du rivaroxaban ainsi que ’activité anti Ila pour le dabigatran : test
chromogénique, temps de thrombine dilué (hemoclot) ou le temps d’écarine [6,7].

Ces tests restent toutefois tres spécialises et peu accessibles dans la pratique courante.

3- Antidote

Il n’existe pas actuellement d’antidote spécifique pour les NACO chez ’homme.
Pour les AVK, il existe les concentrés de complexe prothrombinique (CCP, apportant les
facteurs 11, VII, IX et X dépendants de la vitamine K).

Actuellement plusieurs études cherchent a développer un antidote a ces NACO, par exemple:
un agent de réversion se comportant comme un leurre vis-a-vis du facteur Xa est en cours
d’essais [21, 22], pour le rivaroxaban.

Une étude récente chez le rat et le lapin (traité par rivaroxaban) a montré la restauration de
I’hémostase apreés injection de I’antidote (protéine recombinante du facteur Xa) [23].

De méme pour le dabigatran : un anticorps monoclonal humanise spécifique du dabigatran est
en développement [24].

Pour autant ces agents n’ayant pas montré d’efficacité clinique, ils ne seront pas
commercialises avant plusieurs annees.

A T’heure actuelle, on dispose d’antidotes non spécifiques pour les NACO : les CCP
(Octaplex®, Kanokad®, et FEIBA®) et un facteur VIla humain recombinant (rh-fVlla,
NovoSeven®),

Ces molécules ont été reconnues comme antidotes sur la base d’extrapolation de données

expérimentales [25, 26] et cliniques [22, 27].Ces extrapolations ont été faites a partir des
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données sur le fondaparinux et I’idraparinux (antiXa parenteral) et le melagatran (anti I1a).
Ce dernier ayant été retiré du marché.
L’efficacité de ces médicaments reste tres controversee: le risque thrombotique artériel lié a

leur utilisation n’a pas été étudié [28].

En pratique ces antidotes non spécifiques doivent donc étre utilisés avec parcimonie et rester

dans le cadre de I’exception, notamment devant une hémorragie réfractaire grave [6].

4- Variation interindividu des concentrations

La variabilité pharmacocinétique interindividuelle des NACO est importante.
L’absorption, la distribution, le métabolisme et 1’¢limination de ces médicaments sont
gouvernés par de nombreuses variables: fonction hépatique et /ou rénales, sexe, poids, age,
polymorphisme génétique des systémes enzymatiques interférences médicamenteuses. ..

On en déduit que pour un patient donné, la concentration résiduelle apres 1’arrét du
médicament ne peut étre calculée de maniere rigoureuse [6].

Ainsi dans I’étude de Freyburger et Al. [29] on note un coefficient de variation du Cmax,
apres 5 jours de traitement, de 81% pour le dabigatran et de 67 % pour le rivaroxaban !

Il n’est donc pas possible d’évaluer la concentration du médicament a un instant T, méme en

connaissant 1’heure de la derniere prise.

5- Valeur seuil

A ce jour, comme il a été vu précédemment, il n’existe pas de test biologique de
routine permettant de donner une valeur de 1’anticoagulation par un NACO.
Ainsi il n’existe pas pour ces NACO de valeur seuil permettant de définir si le patient
présente un risque hémorragique plus élevé ou pas, qu’un individu lambda.

Autrement dit, aucune donnée clinique ou biologique ne permet de definir la
concentration plasmatique minimale en deca de laquelle le risque hémorragique chirurgical

n’est pas différent du patient non traite.
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B- Gestes et actes encadrés en médecine générale

La médecine générale ne présente pas d’acte spécifique, mais elle regroupe un vaste
éventail de prise en charge. Ainsi dans les différentes spécialités listées ci-dessous, un
médecin généraliste peut étre soit directement amené a effectuer 1’acte technique (incision

dermatologique, infiltration...), soit simplement a I’encadrer.

1- Dermatologie

La société francaise de dermatologie ne présente pas d’avis actuellement ou n’en
n’a pas publié.

Une méta-analyse de Alcalay J et Alkalay R recensant les actes dermatologiques sous
AVK [30].
La conclusion de I’étude montre qu’il n’existe pas de risque hémorragique majoré a effectuer
une chirurgie dermatologique sous AVK mais que 1’arrét des AVK présente bien au contraire
une augmentation du risque d’accident cardiovasculaire et cérébral.
Les différents actes listés sont: 1’incision d’un panaris ou d’un abcgs, la chirurgie d’ongle
incarné, les petites excisions (molluscum), la biopsie cutanée et I’excision tumorale avec
nécessité d’une électrocoagulation pour ce dernier acte.

La méta-analyse de S. Dunn et al [9] porte sur la gestion periopératoire des
anticoagulants (AVK principalement).
Les auteurs de 1’étude s’appuient sur 2 études [31,32], démontrant que les hémorragies
observées en peroperatoire et postopératoire ne sont pas significativement plus élevées chez
un patient sous AVK par rapport a un patient témoin.
Leur conclusion est la méme que précédemment pour la chirurgie cutanée.
Cependant la liste des actes effectués n’est pas listée.

L’étude de H.Heidbuchel et al [7] s’intéresse aux NACO et aux actes chirurgicaux.
Ainsi elle recommande une absence d’arrét (« un arrét non nécessaire ») pour les chirurgies
superficielles (incision d’abcgs, petites chirurgies cutanées...).

L’étude francaise de Sié et al [6], rédigée dans le cadre de recommandation par le
Groupe d’Intérét en Hémostase Perioperatoire (GIHP) et du groupe d’Etude sur ’Hémostase
et la Thrombose (GEHT) recommande une fenétre thérapeutique pour les patients sous

NACO: arrét 24 heures avant le geste puis reprise 24 heures apres celui-ci.

25



Concrétement, elle se définit ainsi par le saut d’une prise la veille au soir de 1’intervention et
reprise du NACO 24 heures aprés I’intervention.
Cette fenétre thérapeutique se justifie par 1’absence d’agent de réversion valideé et revient a

appliquer un principe de précaution.

2- Gastroentérologie (endoscopie)

La société francaise d’endoscopie digestive fait référence a un article publiant la
conduite a tenir sous AVK et héparine en fonction des différents actes effectués [33].

Ainsi elle distingue les actes a faible risques de saignement comme acte a saignement
exceptionnel avec contréle endoscopique possible.

Les actes a faible risque de saignement sont: la gastroscopie par voie buccale, la
rectosigmoidoscopie et la coloscopie sans polypectomie, 1’échoendoscopie diagnostique, la
cholangiopancréatographie rétrograde (CPRE) diagnostique, la CPRE avec dilatation
ampullaire ou biliaire, la CPRE avec insertion de prothese sans sphincterotomie et
I’entéroscopie. Pour toutes ces explorations, la réalisation de biopsies ne majore pas le risque
de saignement de maniére significative.

Pour tous ces actes réalisés sous AVK, il n’existe pas d’indication d’arrét ou de relais par un
autre anticoagulant pour leurs réalisations. 1l est cependant nécessaire d’avoir un INR récent
et si ce dernier est au dela des taux recommandes, il est préférable de différer un geste non
urgent.

Notons que la coloscopie avec polypectomie (acte relativement fréquent) est considérée
comme une procedure a haut risque. Elle appartient aux actes a risque éleve de saignement et
ne rentre donc pas dans le cadre de cette thése.

Dans I’é¢tude de S. Dunn et al [9], pour I’endoscopie digestive sous anticoagulant, les
recommandations recoupent celles de la société frangaise d’endoscopie digestive. Ainsi ils
préconisent d’évaluer le risque thromboembolique et le risque hémorragique liés a I’acte.
Les actes listés a faible risque hémorragiques sont les mémes que précédemment et autorisent
la poursuite peropératoire des AVK [34, 35]

P. Sié et al [6] recommandent la réalisation d’une fenétre thérapeutique sous NACO,
avant toute chirurgie ou acte invasif a faible risque hémorragique.

Fenétre thérapeutique: saut de la prise du NACO la veille au soir de I’intervention et reprise

de celui-ci 24 heures aprés I’intervention
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Précisons qu’une monothérapie par aspirine associee ne modifie pas cette attitude

H. Heidbuchel et al [7] dans son étude sur les NACO, classe les endoscopies
digestives comme acte a faible risque hémorragique, et propose I’arrét 24 heures avant le
geste sous réserve d’une fonction rénal normale. Il propose méme une reprise de
I’anticoagulation 6 a 8 H apres I’intervention sous réserve d’une compléte et immédiate
hémostase peropératoire.

Une étude récente, sortie en 2013 et évoquant la gestion des NACO en vue d’une
endoscopie digestive [36], détaille les actes techniques effectués et la conduite a tenir en
fonction de I’acte. Les auteurs prennent en compte, le débit de filtration glomérulaire (DFG)
et I’intégrent dans leur conduite a tenir.

Pour les actes a faible risque hémorragique on retrouve ceux précédemment cités par la
société frangaise d’endoscopie digestive [33].

Pour la gestion des NACO, chez un patient & DFG normal (>50 ml/min), les auteurs
préconisent un arrét 24 heures avant la procédure et une reprise du NACO 6 a 8 heures en
post-opératoire. Les auteurs rejoignent ainsi les recommandations publiées par la société

européenne de cardiologie [7].

3- Odontologie

La société francaise de chirurgie buccodentaire a publié des recommandations sur
la gestion des AVK lors d’actes de chirurgie buccodentaire. Il n’existe pas, a ce jour, de
recommandation sur la gestion des NACO lors d’actes buccodentaires.
Elle s’appuie sur un article publié dans le cadre d’une méta-analyse [37].
Elle rappelle qu’un contact avec le médecin responsable du suivi du traitement par AVK est
indispensable et que I’arrét systématique avant tout acte de chirurgie buccodentaire n’est pas
justifié. Elle recommande aussi comme la société francaise d’endoscopie digestive un INR
datant de mois de 24 heures et de reporter 1’acte si ce dernier est supérieur a 4.
Comme précédemment elle classe les actes en fonction du risque hémorragique.
Ainsi les actes a faible risque hémorragique sont: des soins conservateurs, des soins
prothétiques supra —gingivaux, 1’anesthésie para-apicale, intraligamentaire ou intraseptale, le
détartrage, 1’avulsion dentaire en secteur localisé (inferieur a 3), I’'implant unitaire, et le

surfacage. Pour tous ces actes, il n’existe pas d’indication d’arrét ou de relais des AVK.
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Notons tout de méme que pour la pose d’un implant dentaire en cas d’INR supérieur a 3, la
société francaise de chirurgie bucco-dentaire préconise 1’utilisation de colle.

Pour I'utilisation des NACO dans le cadre d’une chirurgie bucco-dentaire, on retrouve
I’étude de P.Si¢ et al [6] qui recommande une fenétre thérapeutique : saut de la prise la veille
au soir et reprise 24 heures apres I’intervention du NACO, dans le cadre des chirurgies a
faible risque hémorragique.

La société européenne de cardiologie [7], classe les actes de chirurgie buccodentaire
dans les actes pour lesquels il n’est pas forcement nécessaire d’arréter les NACO. Ces
actes comprennent: extraction d’une a trois dents, I’incision d’abcgs, la pose d’un implant, la
chirurgie parodontale.

Elle recommande d’effectuer 1’acte a distance du pic de concentration des NACO, c'est-a-dire
12 heures apres la derniére prise.

Cependant pour ces mémes actes, elle dit qu’il est possible de supprimer une prise. En
conclusion: I’intervention est recommandée 12 h apres la derniere prise de dabigatran ou
rivaroxaban, avec suppression de la prochaine prise. Ce qui revient a une fenétre

thérapeutique de 24 heures sans prise de NACO aprés la chirurgie buccodentaire.

4- Ophtalmologie

La société frangaise d’ophtalmologie fait référence a deux articles pour la conduite a
tenir des patients sous anticoagulant (AVK) et chirurgie a faible risque hémorragique. Il
n’existe pas a I’heure actuelle de recommandation spécifique concernant les NACO et la
chirurgie ophtalmique.
Le premier article est une étude francaise rétrospective analysant les données post opératoires
de patient opéré sous anticoagulant ou antiagrégant d’une chirurgie de la cataracte [38].
Ainsi sur 60 cas de chirurgie de la cataracte sous anticoagulant a dose efficace, aucun n’a
présenté de complication intraoculaire. A noter que les patients étaient sous anesthesie locale
ou topique.
La deuxiéme référence est un article anglais de 2003 [39], étude prospective de patients sous
antiagrégant et anticoagulant ayant subit une intervention de la cataracte. Au total 526 patients
ont éte opérés de la cataracte sous warfarine. Il n’a pas été relevé de risque hémorragique

statistiquement significatif par rapport au patient témoin.
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La méta-analyse de S Dunn [9] regroupe une série d’études sur la chirurgie de la
cataracte et du glaucome sous AVK [40]. Les auteurs arrivent a la méme conclusion que
précédemment : on ne retrouve pas de risque hémorragique majoré a operer un patient sous
AVK d’une cataracte ou d’un glaucome.

Notons tout de méme une augmentation des événements hémorragiques mineurs (hyphéma et
hémorragie conjonctivale) dans le cas de la chirurgie du glaucome.

Pour la chirurgie ophtalmique sous NACO 1’étude frangaise de P.Si¢ et al [6]
recommande toujours la fenétre thérapeutique, dans le cadre des chirurgies a faible risque
hémorragique.

H.Heidbuchel et al [7], eux, classent la chirurgie ophtalmique (chirurgie de la cataracte
et du glaucome) comme intervention ne nécessitant pas forcement un arrét des NACO.
C'est-a-dire qu’il reprend le modéle vu précédemment pour la chirurgie buccodentaire:
possibilité de poursuite du rivaroxaban ou dabigatran mais le geste doit étre effectué a
distance de la derniere prise, ou intervention 12 H aprés la derniére prise et suppression de la

prochaine prise.

5- Rhumatologie

La société francaise de rhumatologie fait référence a un article publié¢ dans I’ American
College of Rheumatology, datant de 1998 [41].
Cette étude est une étude prospective sur des patients sous warfarin ayant recu une injection
ou ponction au niveau d’une articulation. Aucun des 32 cas n’a présenté d’hémorragie
considérée comme significative dans les suites de ’acte.
Les sites d’injections ou d’aspirations étaient: 1’épaule, le coude, le genou, la cheville, la
premiere articulation métacarpo-phalangienne, la bourse de 1’olécrane, la bourse sous-
acromiale, et le tendon du long biceps.
Elle fait aussi référence a un autre article de Dulauret-Lombard et al [42], reprenant les
mémes conclusions que 1’article précédemment cité:
26 patients sous AVK ont recu une infiltration, au niveau du genou, de 1’épaule, des doigts ou
de la hanche. 3 cas d’hématome superficiel inférieur a 1 cm ont été observés.
L’auteur conclu donc que le risque thromboembolique augmenté par 1’arrét des AVK est bien
supérieur au risque hémorragique (moins de 10 % d’hématomes et absence de complication

sévere).
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La société francaise de rhumatologie recommande aussi dans un communiqué de ne jamais
effectuer une infiltration centrale (rachidienne) chez un patient sous AVK, les complications
étant rares mais gravissimes [43].

Elle liste les actes possibles sans arrét des AVK: infiltration péri-articulaire, ponction
infiltration des articulations (hors coxo-fémorale), infiltration canalaire superficielle, biopsie
des glandes salivaires accessoires.

Les recommandations vues précedemment ne sont valables que pour les infiltrations
périphériques.

Pour les NACO on retrouve les deux études précédemment citées, il n’existe pas
d’étude spécifique s’intéressant aux NACO pour les actes effectués en rhumatologie.

Pour Sié et al [6], on retrouve la méme conduite a tenir que précedemment en partant
du principe d’actes a faible risque hémorragique, décrit par la société de rhumatologie.

Pour ces actes il faut donc effectuer la fenétre thérapeutique précédemment citée: saut d’une
prise la veille au soir et reprise 24 heures apres I’intervention.

Pour la société européenne de cardiologie [7], les actes de rhumatologie ne sont pas
directement nommés. On peut cependant considérer qu’ils appartiennent a la classe des actes
a faible risque hémorragique et dans ce cadre ils entrent donc dans un protocole avec arrét 24
heures avant le geste et reprise 6 a 8 H apres celui-ci.
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Conclusion

Les NACO présentent 1’avantage principal d’une absorption rapide, trés utile dans le
cadre d’une chirurgie. En effet une anticoagulation rapide et efficace par voie orale peut nous
permettre de nous affranchir des anciens relais AVK-héparine en pré et postopératoire [5]

sous réserve d’un risque hémorragique controlé [6].

Les recommandations sur les AVK par les sociétés savantes ont permis d’identifier et
de répertorier les actes a faible risque hémorragique (cf tableau 1).
Ainsi nous avons vu que les actes concernés en dermatologie sont: I’incision d’un panaris ou
d’un abces, la chirurgie d’ongle incarné, les petites excisions (molluscum), la biopsie cutanée
et I’excision tumorale sous réserve d’électrocoagulation.
En gastroentérologie, plus principalement en endoscopie digestive on retrouve: la
gastroscopie par voie buccale, la rectosigmoidoscopie et la coloscopie sans polypectomie,
I’échoendoscopie diagnostique, la cholangiopancréatographie rétrograde (CPRE)
diagnostique, la CPRE avec dilatation ampullaire ou biliaire, la CPRE avec insertion de
prothése sans sphincterotomie et 1’entéroscopie. Pour tous ces actes il est possible d’effectuer
des biopsies.
En odontologie, les actes a faible risque hémorragique sont: des soins conservateurs, des soins
prothétiques supra —gingivaux, I’anesthésie para-apicale, intraligamentaire ou intraseptale, le
détartrage, I’avulsion dentaire en secteur localisé (inferieur a 3), I’'implant unitaire, et le
surfagage.
Pour I’ophtalmologie les actes retenus sont: la chirurgie de la cataracte et celle du glaucome.
Enfin en rhumatologie on retient: les infiltrations péri-articulaire, la ponction et I’infiltration
simple des articulations (hors coxo-fémorale), I’infiltration canalaire superficielle, et la

biopsie des glandes salivaires.

Ainsi ces actes étant bien définis, 1’attitude préconisée pour un patient sous NACO se
référe principalement a 1’étude de Sié et al [6].

Au vu de cette étude, et a I’analyse de la littérature actuelle, la méthode retenue lors
d’acte a faible risque hémorragique pour les patients sous NACO est la fenétre thérapeutique

de Sié et al [6] énoncée dans le cadre de recommandation par le Groupe d’Intérét en

31



Hémostase Péri-opératoire (GIHP) et du Groupe d’Etude sur I’Hémostase et la Thrombose
(GEHT).

Cette fenétre thérapeutique de 48 heures apparait comme la solution la plus pratique et la plus
synthétique a mettre en place. Elle préconise le saut de la prise du NACO la veille au soir

avant le geste et la reprise du NACO 24 heures apres 1’intervention.

La mise en place d’un protocole simple et clair facilite son application. Rappelons que
le médecin généraliste est en premiére ligne pour le suivi des patients sous NACO. Il lui est
donc nécessaire d’avoir un référentiel clair et facilement applicable de la conduite a tenir lors

d’actes chirurgicaux a faible risque hémorragique pour ces patients.

Ensuite ce protocole est applicable a un trés large éventail d’actes chirurgicaux a faible
risque hémorragique. En effet il s’applique aussi bien a de la dermatologie, a de la
gastroentérologie, a de I’odontologie, a de I’ophtalmologie et a de la rhumatologie.

Ainsi en médecine ambulatoire il permettra de répondre a de nombreuses interrogations des

différents praticiens.

Les recommandations de la société européenne de cardiologie [7] sont certes plus
détaillées mais elles présentent des inconvénients majeurs.

En premier lieu, pour chaque acte, il existe un protocole différent. Ceci multiplie les
protocoles et donc le risque d’erreur dans leur application concrete.

De plus, elle propose aussi plusieurs protocoles pour un méme acte en laissant le choix
du protocole au praticien, notamment en odontologie et en ophtalmologie. Ceci est donc
difficilement applicable concrétement : quels arguments vont permettre de choisir le protocole
sans arrét des anticoagulants a celui de la suppression d’une prise ? 1l est difficile pour un
praticien de se positionner dans un arbre décisionnel dont les arguments restent incomplets a

ce jour.
Ainsi en mettant en relation le référentiel que nous avons dressé des actes chirurgicaux

a faible risque hémorragique et le protocole de Sié et Al [6] nous avons établi le tableau

suivant (cf tableau 1).
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Tableau 1 Synthése sur la conduite a tenir sous NACO lors d’un acte
chirurgical a faible risque hémorragique

Acte technique ou chirurgical

Traitement par NACO : rivaroxaban et
dabigatran etixilate

Dermatologie
Incision d’abces, panaris, ongle incarné,
biopsie cutanée, petites excisions
(molluscum...)
NB : excision tumorale possible sous réserve
d’une électrocoagulation

Saut de la prise la veille au soir avant le
geste et reprise 24 h apres I’intervention
[6, 7, 30, 31, 32]

Gastroenterologie
Gastroscopie par voie buccale,
rectosigmoidoscopie, coloscopie sans
polypectomie, 1’échoendoscopie diagnostique
NB : la réalisation de biopsies est possible
pour tous ces actes.

Saut de la prise la veille au soir avant le
geste et reprise 24 h aprés I’intervention.
[6, 7, 33, 36]

Odontologie :
Extraction dentaire < 3 dents, incision
d’abces, pose d’un implant, détartrage, soins
prothétiques supra-gingivaux, surfacage

Saut de la prise la veille au soir avant le
geste et reprise 24 h apres I’intervention.
[6, 7, 37]

Ophtalmologie
Chirurgie de la cataracte et du glaucome

Saut de la prise la veille au soir avant le
geste et reprise 24 h apres I’intervention.
[6, 7,9, 38, 39, 40]

Rhumatologie
Infiltration peéri-articulaire, ponction
infiltration simple des articulations (hors
coxo-fémorale), infiltration canalaire
superficielle, biopsie des glandes salivaires
accessoires

Saut de la prise la veille au soir avant le
geste et reprise 24 h apres I’intervention.
[6, 7,41, 42, 43]
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Discussion

Le principal probléme rencontré par notre étude sur les anticoagulants est le faible
nombre de publications.
En effet il existe peu d’études sur le sujet, les NACO étant tres récents, les publications sont
certes nombreuses mais ne sont pas spécifiques a la chirurgie [8, 10, 11, 12, 13, 14, 15].
D’autre part, les publications concernant 1’anticoagulation et la chirurgie ont été rédigées dans
le cadre de recommandations d’experts, leur grade scientifique est donc faible. Cependant il

n’existe pas a I’heure actuelle d’essai clinique sur les anticoagulants en chirurgie.

Les NACO posent d’autres problémes liés a leurs propriétes :

- Il n’existe pas d’antidote spécifique a ces molécules [23, 24, 25]. Ce qui dans le
cas d’un acte chirurgical peut poser probléme, aussi bien en peropératoire, qu’en
postopératoire.

- L’absence de test de surveillance pose aussi le probléme d’une anticoagulation trop
importante, avec un risque hémorragique potentiellement majoré [26, 29].

Cette absence d’antidote et de test de surveillance sont des éléments susceptibles d’évoluer, ce
qui pourrait faire revoir le protocole en probablement diminuant la fenétre thérapeutique,

voire en la supprimant.

Notons que dans I’é¢tude RE-LY [10] des actes chirurgicaux ont été effectués chez des
patients sous dabigatran.
Les résultats montrent qu’il n’existe pas un exces de saignement par rapport aux patients sous
warfarine, en cas d'intervention programmeée. 1l en va de méme pour les événements
thromboemboliques.
Les principaux actes effectues, sont ceux considérés comme chirurgie a faible risque
hémorragique (implantation de pacemaker ou de défibrillateur, procédures dentaires,
procédures diagnostiques, interventions sur cataracte, coloscopie). Le traitement a été
interrompu en moyenne 49 heures avant l'intervention. Une thérapie intermédiaire
d’anticoagulation a été instaurée par héparine dans un peu plus d’un quart des cas. Malgré
I’absence d’antidote ou de mesure de surveillance, le dabigatran n’a pas engendré

d’hémorragie majeure ou d’événements thromboemboliques.
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Ainsi nous retenons que dans les études sur les NACO, a fortiori dans le cadre de
chirurgie a faible risque hémorragique, le protocole d’arrét ou de relais reste trés variable. Il
parait donc important d’établir un protocole de gestion de ces molécules lors d’acte a faible
risque hémorragique.

Cette these m’a donc naturellement conduit a établir une fiche de synthése sur la conduite &

tenir sous NACO lors d’un acte chirurgical a faible risque hémorragique.

Cette fiche pourrait servir a tous les praticiens ayant a charge des patients sous NACO lors de

la programmation d’un petit acte chirurgical.
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POUR LA CONCLUSION DE VOTRE THESE,
INDICATIONS A RECOPIER (*).

THESE SOUTENUE PAR : Peudon Olivier

TITRE : Gestion en médecine générale des nouveaux anticoagulants oraux lors de
chirurgie ambulatoire ou gestes techniques (Réalisation d’une fiche de synthése)

Les NACO présentent en principal avantage une absorption rapide, trés utile
dans le cadre d’une chirurgie. En effet une anticoagulation rapide et efficace par voie
orale peut nous permettre de nous affranchir des anciens relais AVK-héparine en pré et
postopératoire [5] sous réserve d’un risque hémorragique contrdlé [6].

Les recommandations sur les AVK par les sociétés savantes ont permis
d’identifier et de répertorier les actes a faible risque hémorragique (cf tableau 2).
Ainsi nous avons vu que les actes concernés en dermatologie sont: 1’incision d’un
panaris ou d'un abeés, la chirurgie d’ongle incarné, les petites excisions (molluscum), la
biopsie cutanée et |’excision tumorale sous réserve d*électrocoagulation.
En gastroentérologie, plus principalement en endoscopie digestive on retrouve: la
gastroscopie par voie buccale, la rectosigmoidoscopie et la coloscopie sans
polypectomie, 1’échoendoscopie diagnostique, la cholangiopancréatographie rétrograde
(CPRE) diagnostique, la CPRE avec dilatation ampullaire ou biliaire, la CPRE avec
insertion de prothése sans sphincterotomie et 1’entéroscopie. Pour tous ces actes il est
possible d’effectuer des biopsies.
En odontologie, les actes 2 faible risque hémorragique sont: des soins conservateurs, des
soins prothétiques supra —gingivaux, *anesthésie para-apicale, intraligamentaire ou
intraseptale, le détartrage, I"avulsion dentaire en secteur localisé (inferieur a 3),
I'implant unitaire, et le surfacage.
Pour I’ophtalmologie les actes retenus sont: la chirurgie de la cataracte et celle du
glaucome.
Enfin en thumatologie on retient: les infiitrations péri-articulaire, la ponction et
Pinfiltration simple des articulations (hors coxo-fémorale), I’infiltration canalaire
superficielle, et la biopsie des glandes salivaires.
Rappelons que ces recommandations ne s’adressent qu’aux patients 4 faible risque
thromboembolique (cf tableau 1) [5].

Ainsi ces actes étant bien définis, I’attitude préconisée pour un patient sous
NACO se réfere principalement 4 I’étude de Sié et al [6].

Au vu de cette étude, et 2 Ianalyse de la littérature actuelle, la méthode retenue
lors d’acte a faible risque hémorragique pour les patients sous NACO est la fenétre
thérapeutique de Sié et al [6] énoncée dans le cadre de recommandation par le Groupe
d’Intérét en Hémostase Péri-opératoire (GIHP) et du Groupe d’Etude sur I"Hémostase et
la Thrombose (GEHT).



Cette fenétre thérapeutique de 48 Heures apparait comme la solution la plus pratique et
la plus synthétique & mettre en place. Elle préconise I’artét du traitement 24 heures
avant I*acte puis sa reprise 24 heures aprés I’intervention.

La mise en place d’un protocole simple et clair facilite son application.
Rappelons que le médecin généraliste est en premiére ligne pour le suivi des patients
sous NACO. 1I lui est donc nécessaire d’avoir un référentiel clair et facilement
applicable de la conduite 4 tenir lors d’actes chirurgicaux 4 faible risque hémorragique
pour ces patients.

Ensuite ce protocole est applicable 4 un trés large éventail d’actes chirurgicaux 2
faible risque hémorragique. En effet il s’applique aussi bien 4 de la dermatologique qu’a
de la gastroentérologie, qu’a de ’odontologie, qu’a de I’ophtalmologie et qu’a de la
rhumatologie.

Ainsi en médecine ambulatoire il permettra de répondre 4 de nombreuses interrogations
des différents praticiens.

Les recommandations de [a société européenne de cardiologie [7] sont certes
plus détaillées mais elles présentent des inconvénients majeurs.

En premier lieu, pour chaque acte, il existe un protocole différent. Ceci multiplie
les protocoles et donc le risque d’erreur dans leur application concréte.

De plus, elle propose aussi plusieurs protocoles pour un méme acte en laissant le
choix du protocole au praticien, notamment en odontologie et en ophtalmologie. Ceci
est done difficilement applicable concrétement : quels arguments vont permettre de
choisir le protocole sans arrét des anticoagulants a celui de la suppression d’une prise ?
Tl est difficile pour un praticien de se positionner dans un arbre décisionnel dont les
arguments restent incomplets & ce jour.

Ainsi en mettant en relation le référentiel que nous avons dressé des actes

chirurgicaux a faible risque hémorragique et le protocole de Sié et Al [6] nous avons
¢tabli le tableau suivant (cf tableau 2).

(*) VU ET PERMIS D'IMPRIMER
(*) Grenoble, le 13(3/9_0/(?

(*) LEDOYEN . : (*) LE PRESIDENT DE LA THESE
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Résumé

En 2008 deux Nouveaux AntiCoagulant Oraux (NACO) sont apparus sur le marché :
le dabigatran etexilate et le rivaroxaban. Les patients chez qui ces médicaments sont prescrits,
peuvent bénéficier d’une chirurgie ou d’un acte invasif. Nous avons réalisé une synthese et
une fiche pratique permettant la gestion des NACO lors d’actes de chirurgie a faible risque
hémorragique. La méthode utilisée est une recherche bibliographique sur les anticoagulants
oraux, la définition de I’acte a faible risque hémorragique et I’évaluation du risque
thromboembolique avant le geste technique. Les résultats montrent qu’ils existent peu d’étude
spécifique aux NACO en fonction de I’acte. Nous nous basons donc sur les recommandations
faites par les sociétés savantes et les recommandations sur les AVK. En conclusion, pour les
actes a faible risque hémorragique, avec un risque thromboembolique modéré, il est proposé
d’effectuer une fenétre thérapeutique arrét 24 heures avant le geste, et reprise du NACO 24

heures apres I’intervention.

Abstract

In 2008 two Novel Oral AntiCoagulants (NOACS), the dabigatran etexilate and the
rivaroxaban, were commercialised. They allow patients to undergo invasive procedure or even
surgery. Here, we produce a summary and a practical guide that allow NOACs management
during low hemorrhagic risk procedure. To this purpose, we produce a literature review on the
current knowledge on NOACs. We also define the low hemorrhagic risk procedure and the
assessment of a thromboembolic risk before the procedure. Our results show that very few
studies connect NOACs with specific procedures. We thus rely on scientific societies
recommendations and VKAs guidelines. In conclusion, for procedures with a low
hemorrhagic risk and a moderate thromboembolic risk, we propose a therapeutic window

where NOACs medication is stopped 24 hours before and until 24 hours after the procedure.
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