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INTRODUCTION

Notre étude au centre hospitalier universitaire (CHU) de Nice concerne la gestion péri-
opératoire des patients sous anticoagulants oraux au cours d’une chirurgie dentaire. Il s’agit
d’une étude observationnelle, dont 'objectif consiste au recrutement d’'un maximum de
patients sous anticoagulants : anticoagulants oraux directs (AOD) et anti vitamines K (AVK).
Son objectif principal est le recueil des données et I'observation des évenements per et post-
opératoires suite a la réalisation d’une intervention de chirurgie dentaire invasive. Elle a été

éme

menée sur une période de 10 mois au cours de ma 6"~ année d’étude en Odontologie (28

Ao(t 2019 - 5 Juillet 2019).

Cette étude nicoise fait partie de I'enquéte PRADICO : étude nationale multicentrique
réunissant trente-six centres d’investigations sur le territoire francais, dont I|'objectif
principal est d’enquéter sur la gestion péri-opératoire des anticoagulants oraux chez les

patients subissant une chirurgie dentaire.

De nombreuses complications peuvent apparaitre au cours de la chirurgie, de maniere
immédiate ou différée. En général, les anticoagulants oraux augmentent considérablement
le risque hémorragique et les complications qui peuvent en découler ne sont pas a négliger.
La connaissance des médicaments anticoagulants et de leur gestion est donc indispensable,
notamment pour les nouveaux anticoagulants prenant une part de plus en plus importante

sur le marché de la prescription.

Cette étude de cohorte a pour objectif d’approfondir nos connaissances sur les risques
inhérents a ces traitements et d’augmenter le niveau de preuve quant a la conduite a tenir

chez les patients traités au long cours par des anticoagulants.

L'hypothése de recherche suppose que la différence est inexistante entre les risques péri-
opératoires d’évenements thromboemboliques et hémorragiques, pour les patients
poursuivant leur traitement a base d’AVK et ceux poursuivant les AOD, lorsque le risque lié a

I’acte acte bucco-dentaire invasif est faible a modéré.




PARTIE 1 : Données générales sur les anticoagulants

1. La consommation des anticoagulants

La maladie cardiovasculaire est la deuxiéme cause de mortalité en France, cependant une
baisse de 24% a été observée entre 2000 et 2008 grace aux efforts de prévention et

I"'amélioration des traitements.

Le réle principal des anticoagulants est la prévention et le traitement des pathologies
thromboemboliques. Les anticoagulants (AVK) ont prouvé leur intérét thérapeutique par
leur efficacité mais ils sont également au centre d’un enjeu de santé publique. En effet, Ia
prévalence de ces pathologies augmente, provoquant un taux de mortalité significatif et des

séquelles fonctionnelles séveéres.

Cependant malgré le bénéfice apporté, |'effet iatrogene des AVK existe. Il s’agit de la
premiere cause d’hospitalisation médicamenteuse en France, soit 12 a 13%. Cela représente
17 000 hospitalisations pour effets indésirables et 5 000 épisodes hémorragiques fatals par

an. (BOUDALI, 2013)

Le rapport bénéfice/risque quant a la prise de ce traitement au long cours est donc bien
connu, les anticoagulants étant utilisés depuis plus de 60 ans et leur consommation ne cesse
de croitre. La population concernée est proportionnelle a I’age et cette catégorie s’élargit de

plus en plus.

La vente des AVK a doublé entre 2000 et 2012 puis une décroissance est remarquée a partir
de I'année 2013. Ce phénomene observé est en rapport avec 'augmentation tres rapide des

ventes des Anticoagulants Oraux Directs (AOD) depuis leur mise sur le marché.

Les derniers chiffres retenus datent de 2014, la proportion de consommation des AVK est

supérieure a celle des AOD. Cependant, de nombreux patients changent de traitement au




cours de leur suivi, principalement d’un AVK pour ces nouveaux anticoagulants. Et la moitié
des patients qui débutent un traitement anticoagulant pour la premiére fois sont traités par

AOD, ce dernier étant immédiatement prescrit en premiére intention. (Figure 1)
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Figure 1 : Evolution de la consommation des AOD et des AVK selon les données de

ANSM [1] (2014).

2. Les anti-vitamines K

2.1.Pharmacologie
2.1.1.  Classification

Par définition, un traitement anticoagulant entraine un trouble de la deuxieme phase de
I’'hémostase : la coagulation plasmatique.

Le traitement médical par les AVK est un traitement antithrombotique. Il s’agit d’un
médicament pris au long cours par voie orale, prescrit et surveillé par le médecin généraliste

ou le cardiologue.
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La classification distingue trois AVK avec deux familles pharmacologiques différentes

(Tableau ) :

= Les dérivés de la Coumarine : sous la dénomination commune internationale (DCl)

I’Acénocoumarol et la Warfarine.

» Les dérivés de I'Indanedione : la Fluidione (en DCI) (PRECHEUR, 2015-2016)

Molécule en DCI Nom commercial Dosage
Acénocoumarol Sintrom® 4 mg
Minisintrom® 1mg
Warfarine Coumadine® 2mgou5mg
Fluidione Previscan® 20 mg

Tableau | : DCI des AVK, noms commerciaux et dosages respectifs.

2.1.2.  Pharmacocinétique (Tableau II)

* |’absorption est rapide pour les trois molécules

* Ladurée d’action des AVK est longue, comprise entre 2 a 4 jours
* Lavariabilité inter et intra-individuelle est importante

* Les interactions médicamenteuses sont nombreuses

* La demi-vie est courte pour I’Acénocoumarol (8h) et longue pour la Fluindione (31h) et

la Warafine (35h a 45h)

* lls sont métabolisés par le foie

* L’élimination est majoritairement rénale.
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AVK

¥ vie
courte

¥ vie
lengue

Maolécule
Dl
acénocoumarol
{Sintrom®
Mini-Sintrom®)
fluindione
(Préviscan®)

wartarine
{Coumadine®)

Tableau Il

Dosage

cp 4 mg
cp 1mg
cp 20 mg

cp 2 mg
cp 5 mg

1 vie
élimination
8h

31h

35a445h

Délai
d'action
18-24 h

24-48 h

36 h

Dose
| initiale
| 4 mg

I 20 mg

i5n"|g

Pesclogie
MOoyenne
4-8 mg/j

20-40 mg/]

4-10 mg/j

: Caractéristiques des AVK (SAMAMA et col., 2016)

2.1.3.  Pharmacodynamie

Durée
d'action
48-96 h

48-72 h

96-120 h

La vitamine K appartient au groupe de vitamines liposolubles. Elles sont requises pour les

modifications post-traductionnelles de certaines protéines ayant un réle dans l'activité

antihémorragique. Elles interviennent également dans le métabolisme des os et d’autres

tissus.

L’action principale de ce traitement est d’abaisser les taux sanguins de six protéines vitamine

K dépendantes :

* Les facteurs IlI, VII, IX et X qui sont des protéines procoagulantes intervenant dans la

cascade de la coagulation

* Etles protéines anticoagulantes C et S.

Le but final étant d’augmenter le temps de coagulation.

Par conséquent, le traitement par AVK a une action anticoagulante indirecte car il agit

principalement sur la synthese hépatique des facteurs de la coagulation, notamment des six

protéines citées précédemment. L'action est inefficace sur les facteurs déja synthétisés,

I'effet du traitement est donc retardé et plusieurs jours sont nécessaires pour trouver

I'équilibre. (ANSM [3], 2012) (YAVORDIOS, 2014)
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2.2.Les indications de prescription

Les indications de prescriptions sont principalement :
- La prévention des complications thromboemboliques des infarctus du myocarde (IDM) et
des cardiopathies emboligenes notamment en rapport avec les troubles du rythme

auriculaire, certaines valvulopathies mitrales et les prothéses valvulaires.

- Le traitement des thromboses veineuses profondes (TVP), embolies pulmonaires (EP) et la

prévention de leurs récidives. (ANSM [3], 2012)

2.3.Les contre-indications de prescription

La prescription de ce traitement par anti-vitamine K est contre-indiquée pour les patients en
insuffisance hépatique sévere et déconseillée dans le cas d’insuffisance rénale sévere,
définie par une clairance de la créatinine inférieure a 30 mL/min. Ces conditions imposent

donc la surveillance des fonctions hépatiques et rénales avant toute initiation de traitement.

D’autre part, la prise de I'antifongique miconazole par voie générale ou en gel buccal est une
contre-indication a I'utilisation des AVK ; ainsi que la prise d’aspirine a forte dose ou d’anti-
inflammatoire non stéroidien (AINS) car ils augmentent le risque hémorragique de

I’'anticoagulant, ce qui est donc a prendre en compte dans notre pratique.

Le passage a travers le placenta contre indique la prescription aux femmes enceintes.

2.4.Le suivi du traitement

L'International Normalized Ratio (INR) est un marqueur qui permet de surveiller les facteurs
sanguins qui interviennent dans la coagulation. Le taux est calculé par le rapport entre le
temps de Quick du malade et le temps de Quick du témoin. Sa valeur pour un individu sain

est environ égale a un.
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Ce test biologique permet d’adapter la posologie du traitement AVK d’un patient de maniere
individuelle et de réaliser un suivi plus fiable que le taux de prothrombine (TP), qui présente

une variabilité entre les différents laboratoires.

Pour un patient sous anticoagulant :
* Un INR inférieur a 2 est le signe d’une anticoagulation insuffisante
e A linverse un INR supérieur a 3 signifie un excés d’anticoagulation, avec une

augmentation significative du risque hémorragique a partir de 5.

Un bilan d’hémostase régulier est effectué par le médecin prescripteur pour adapter au
mieux la posologie, contréler la stabilité de I'IRN et donc I'efficacité du traitement. En effet,
la surveillance biologique de ce médicament est indispensable a cause de ces grandes
variabilités inter et intra-individuelles et de la marge thérapeutique étroite des AVK. Cela
implique une réelle éducation thérapeutique et la coopération du patient pour déterminer la

dose optimale. (ANSM [1], 2014) (ANSM [3], 2012)

2.5. Les interactions et effets indésirables

La vitamine K est retrouvée dans certaines sources alimentaires naturelles telles que les
légumes verts (chou, asperge, épinard), ce qui peut étre la source d’un apport non régulier
de cette vitamine et donc d’une variation de I'INR. Un régime alimentaire stable est alors

suggéré au patient.

Une interaction médicamenteuse avec certains antibiotiques comme la pénicilline, certains
macrolides, le métronidazole, peut provoquer une augmentation sporadique de I'INR. Le

patient doit donc étre prévenu en cas de prescriptions notamment dentaires.

D’autres facteurs peuvent avoir une influence sur I'effet du traitement telles que la fiévre, la
déshydratation, une infection, I’age avancé, I'insuffisance hépatique et I'insuffisance rénale,
un poids inférieur a 50 kg, les polypathologies, les pathologies gastro-intestinales. (VIDAL

AVK, 2018)
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La stabilité du traitement est primordiale. Dans le cas contraire, les deux risques
thérapeutiques sont l'inefficacité du traitement anticoagulant en cas de sous dosage,
augmentant donc le risque de thrombose; et un risque hémorragique majoré lorsque
I'action anticoagulante est trop forte. Dans ces deux cas le pronostic vital pour le patient

peut étre engagé.

En cas d'urgence hémorragique, une correction immédiate est possible par l'injection
intraveineuse du complexe CPP. Il est constitué des facteurs de coagulations manquants
dont la synthése a été bloquée par les AVK. Une action retardée est également réalisable par
I'apport de la vitamine K1, qui est un substrat de synthése des facteurs vitamine K
dépendants. Le temps de re-synthétisation entraine un délai d’action plus prolongé. (HAS

[6], 2008) (DIEVART et col., 2014)

3. Les Anticoagulants Oraux Directs

3.1.Pharmacologie

3.1.1.  Classification

Les AOD apparaissent en 2009 comme une nouvelle alternative aux anticoagulants oraux et
injectables déja présents sur le marché. Ce traitement, administré par voie orale, voit sa
consommation augmenter de plus en plus malgré un faible recul clinique.

Plusieurs molécules sont disponibles dont les dosages sont directement déterminés en

fonction de I'indication de prescription. (Tableau lll)

Molécule en DCI

Nom commercial

Dosage (mg)

Dabigatran Etexilate Pradaxa® 75; 110 0u 150
Rivaroxaban Xarelto® 10;150u 20
Apixaban Eliquis® 2,50ub5

Tableau Il : DCI des AOD, noms commerciaux et dosages respectifs.

15




3.1.2.  Pharmacocinétique

Cette classe de molécule, synthétisée chimiquement, est particulierement hétérogene au

niveau de la pharmacodynamie et de la pharmacocinétique. (Tableau IV)

L’absorption est variable en fonction des trois molécules. Par ordre croissant, elle est
plus importante pour le Rivaroxaban, puis I’Apixaban et enfin le Dabigatran.

Le délai d’action est court, la concentration maximale est atteinte en 3 heures environ.
La variabilité inter et intra-individuelle est faible.

La demi-vie est courte, moins de 24 heures.

L’élimination est majoritairement rénale pour le Dabigatran et principalement fécale
pour I’Apixaban.

L’action est indépendante de I'dge, du sexe ou du poids corporel. (ANSM [2], 2013)
(YAVORDIOS, 2014) (LANAU et col., 2017)

Dabigatran
Pradaxa®

Rivaroxaban
Xarelto®

Apixaban
Eliguis®

Origine

Synthése chimique

Synthése chimique

Synthése chimigue

Mécanisme d’action

Arnti lla

Anti Xa

Anti Xa

| Administration
| Délai d’action
. Elimination

¥ vie

Per os
Court

80% rénale
14-17 h

| Peros
| Court

35% rénale

'7-13 h

Per os
Court
25% rénale
8-15 h

Tableau IV : Caractéristiques des AOD (SAMAMA et col., 2016).

3.1.3.  Pharmacodynamie

Les AOD sont considérés comme des anticoagulants ayant une action directe, a I'inverse des

AVK. Ils empéchent la formation de caillots libres en agissant directement sur la cascade de

la coagulation. Cela grace a des inhibiteurs directs qui ciblent spécifiquement les facteurs lla

(la thrombine) et Xa.

Le Dabigatran Etexilate est un inhibiteur direct de la thrombine, autrement appelé

médicament anti-lla.
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* Le Rivaroxaban et I’Apixaban sont des inhibiteurs du facteur X activé, autrement appelé

médicament anti-Xa.

Ainsi le temps de coagulation augmente et la formation de thrombus diminue.

3.2.Les Indications de prescription

Au départ, I'indication était la prévention des évenements thromboemboliques veineux en
chirurgie programmée pour les patients recevant une prothése de hanche ou de genou. Puis
I'indication s’est élargie mais n’a couvert que partiellement les indications des

anticoagulants « classiques ». (Tableau V)

Les AOD ont dorénavant un réle dans la prévention des accidents vasculaires cérébraux
(AVC) et des embolies systémiques chez les patients atteint de fibrillation auriculaire non
valvulaire (FA).

Ils sont également prescrits chez les patients présentant un ou plusieurs facteurs de risque
de survenue d’un AVC ou d’une embolie. En effet, la prévalence est plus importante pour les
patients présentant une insuffisance cardiaque, de I’hypertension artérielle, un age
supérieur a 75 ans, un diabete et dans le cas d’antécédent d’AVC ou d’accident ischémique

transitoire.
Le Rivaroxaban est la seule molécule pouvant également étre prescrite dans le cadre de

thromboses veineuses profondes et des embolies pulmonaires, en alternative aux AVK et

aux héparines de bas poids moléculaire (HBPM). (BOUDALI, 2013) (HAS [1], 2018)
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DC Nom commercial ndication

dabigatran Pradaxa® 75mg Préuention des éuénements thrombo-emboliques
10 mg weineux chez des adultes bénéficiant d'une intervention

rivaroxaban Rarelto® [ 1O mg chirurgicale programmée de la hanche ou du genou
apisaban Eliquis® 25mg [prothése totale de hanche ou de genoul
dabigatran Pradaxa® )
I50mg ' prayention des accidents uasculaires cérébraus
15mg |RUC] et des embolies systémiques chez des adultes

- L
riaroxaban Rarelto 20 mg atteints de fibrillation auriculaire [FR] non valuulaire

25mg  etprésentant un ou plusieurs facteur de risque

: &
apixaban Eliquis | 5mg

I5m Traitement des thromboses ueineuses profondes [TUP)
rivaroxaban Karelto® 20 rr?g et des embolies pulmonaires [EP] et prévention des

récidives sous forme de TUP et d'EP chez l'adulte

Rarelto® 25mg Co-administré avec de I'acide acétylsalicylique [ARS) seul
' ou avec de I'AAS plus du dopidogrel ou de la tidopidine:
rivaroxaban Dosage non disponible préuention des &uénements athérothrombotiques
a ce jour en france chez des adultes suite a un syndrome coronarien aigu
[SCR) avec élévation des biomarqueurs cardiagues

*Posologie de référence pour un adulte de 70kg.

Tableau V : Indications de prescription des AOD en fonction des dosages,

selon les données de I’ANSM [1] (2014).

Les études réalisées, apres leur autorisation de mise sur le marché (AMM), ont noté des
différences d’efficacité entre les AOD : le Pradaxa® aurait un effet thérapeutique moindre

comparé a I'Eliquis® et au Xarelto®. (HAS [4], 2015)

Une nouvelle molécule vient récemment d’obtenir son AMM européenne, I'Edoxaban
commercialisé sous le nom de Lixiana®. Il s’agit d’un inhibiteur hautement sélectif et

réversible du facteur Xa. Les dosages disponibles sont de 15, 30 ou 60 mg.

3.3.Les contre-indications de prescription et interactions

Le dabigatran (Pradaxa®) a été contre-indiqué pour les porteurs de prothéses valvulaires
cardiaques. Suite a un essai clinique, nous avons constaté une majoration des évéenements
thromboemboliques et des événements hémorragiques post-opératoires pour ces patients
en comparaison avec ceux traités par la Warfarine (Coumadine®). (POLLENTIER et

ROBILLARD, 2013)
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Toutes ces molécules, aux posologies usuelles, sont contre-indiquées dans le cas d'une
insuffisance hépatique, et également en présence d’une insuffisance rénale sévere pour le
dabigatran et déconseillées pour les deux autres molécules. Une adaptation des posologies

est donc nécessaire.

Il est impératif de prendre en compte I'augmentation du risque hémorragique dans le cas

d’association avec des AINS ou des antiagrégants plaquettaires.

Une adaptation des posologies est indispensable pour les personnes agées ou de faible

poids.

3.4.Suivi de traitement

Aucune mesure de l'activité anticoagulante n’est réalisée. La pharmacocinétique de ce
médicament est prédictible, ainsi que sa relation dose-effet. De plus, les AOD perturbent la
valeur de I'INR ce qui la rend non interprétable et sans corrélation avec le risque

thromboembolique et hémorragique.

Depuis la mise sur le marché de ces médicaments, aucune recommandation et aucun
protocole n’ont été publiés concernant la surveillance biologique des AOD, la prise en charge
des saignements graves et des interventions urgentes ou programmées. Cependant, un
consensus commun est établi pour réaliser un bilan d’hémostase lorsque le médecin I'estime
nécessaire.

Le temps de Quick (TQ) et le temps de céphaline activée (TCA) sont des tests qualitatifs non
spécifiques qui vont étre réalisés dans des situations d’urgences. Ces tests usuels simples
sont disponibles dans tous les centres d’urgences permettant d’obtenir un bilan de
I’hémostase rapidement.

Pour une meilleure précision, les tests spécifiques et quantitatifs sont a privilégier tels que le
temps de thrombine modifié, le temps Ecarine, Anti Ila, Anti Xa chromogénique. Leur

obtention est plus difficile car ils sont réalisés uniquement dans des laboratoires spécialisés.
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4. Comparaison des AVK / AOD (Tableau VI)

AVK

AOD

Avantages

Calcul de 'INR avant une
intervention

Recul clinique important

Suivi du degré d’anticoagulation
Ajustement des doses en
fonctions de I'INR cible
Modalités de prescription

communes aux AVK

Efficacité du traitement
Marge thérapeutique large
Pas de surveillance biologique
donc confort d’utilisation
Interactions moindres

Réponse prévisible

Inconvénients

Interactions nombreuses
alimentaires et
médicamenteuses

Variabilités individuelles

Grande coopération du patient
nécessaire

Surveillance biologique réguliere

Marge thérapeutique étroite

Absence d’antidote spécifique
Difficulté de réalisation des tests
biologiques pour surveiller I'effet
d’anticoagulation

Nombreuses posologies
différentes pour un méme
anticoagulant, déterminées en
fonction du cas clinique et de
I'indication, exposant d’autant
plus au risque d’erreur
médicamenteuse.

Recul clinique inférieur

Attitude thérapeutique mal
définie pour les cas d’urgences
ou de chirurgies programmeées
Aucun contréle biologique de

I'observance du traitement

Tableau VI : Avantages et inconvénients des AVK par rapport aux AOD
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Les AOD ciblent de maniere spécifique et réversible un facteur de coagulation, ainsi les effets
pharmacologiques apparaissent et disparaissent rapidement. Un antidote a correction
retardé n’est donc pas nécessaire, a I'inverse des AVK qui interviennent sur la synthése des
facteurs de coagulation. Cependant I'absence d’antidote pour gérer les situations urgentes
constitue un inconvénient majeur des AOD. Uniquement le dabigatran est partiellement

éliminé par I’"hémodialyse. (DIEVART et col., 2014) (LANAU et col., 2017)

Le suivi du degré d’anticoagulation constitue, pour les deux traitements, un avantage et un
inconvénient. Le contréle des effets anticoagulants en fonction des doses prescrites est une
sécurité pour le patient. Cependant, ce suivi en pratique courante est une réelle contrainte
dans la vie quotidienne.

Selon la HAS [4] (2015), ces inconvénients ont placé les AOD a une prescription en eme
intention, apres les AVK qui restent le traitement de référence. Certains cas de surdosage
sous AOD remettent en question l'intérét de la surveillance biologique du traitement. Le
changement de traitement pour un patient stabilisé sous AVK n’est donc pas justifié. Ainsi la

prescription des AOD doit étre envisagée pour :

* Les patients sous AVK pour lesquels la stabilisation de I'IRN est difficile malgré une
bonne observance du traitement.

* Une contre-indication aux AVK.

* Une surveillance trop contraignante de I'INR entrainant une mauvaise tolérance du

traitement.
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5. La mise en place des relais héparines

5.1.Les héparines

Les héparines, couramment utilisées depuis les années 1950, sont des médicaments
anticoagulants injectables en intraveineux ou en sous cutané, donc a effet dit rapide. Elles
sont principalement utilisées sur des périodes limitées pour répondre a lindication de
traitement curatif des phases aigués des thromboses veineuses profondes ou prescrites de

maniére prophylactique, par exemple en relais péri-opératoire des anticoagulants oraux.

Deux types d’héparines sont principalement utilisées en odontologie : les héparines non
fractionnées (HNF) et les héparines de bas poids moléculaire (HBPM) connues sous les noms
commerciaux de Fragmine®, Fraxiparine®, Lovenox®, Clivarine®, Innohep®. (ANSM [1], 2014)

(MARTINEZ et TSAKIRIS, 2015)

5.2.Les relais AVK / Héparine

La difficulté du relais réside dans I’équilibre entre la sur-coagulation ayant pour conséquence
un risque hémorragique majoré et la sous-coagulation provoquant un risque thrombotique
pour le patient. Il apparait donc indispensable d’évaluer individuellement le rapport

bénéfice/risque lié a I'interruption du traitement a court terme.

Le relais AVK / Héparine est fréquemment réalisé dans le cas d’acte chirurgical programmé,
notamment en odontologie. Un protocole bien établi et conforme aux normes nationales
permet d’obtenir un risque de saignement mineur et autolimitant pour les patients dans
cette situation. L'arrét des AVK débute 4 a 5 jours précédents I'intervention puis un relais
héparine est instauré en pré et post opératoire. La valeur cible de I'IRN est de 1,5: zone

thérapeutique qui permet de réaliser I'intervention dans de bonnes conditions.
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AVK Arrét AVK

Dosages INR

RRERE

0] | |4;.{

Intervention chirurgicale
dés que INR<1,5

Figure 2 : Relais AVK vers une héparine, selon les données de ’ANSM [1] (2014)

Protocole (Figure 2) :

J-5 = Arrét des AVK Warfarine et Fluidione

J-4 = Arrét de I’AVK Acénocoumarol

J-3 = Premiere injection d’héparine a dose curative
J-2 = Injection d’héparine

J-1 = Injection d’héparine et contrdle de I'lIRN < 1,5

J-0 = Réalisation de I'intervention

Période post-opératoire (Figure 3) :

- Injection d’héparine dans les 6 a 48 heures selon le risque hémorragique et
thromboembolique.

- Reprise des AVK le lendemain de I'intervention aux posologies usuelles. Mais un temps de
latence est constaté pour obtenir |'efficacité de ce traitement. L’héparine est donc
maintenue en dose constante durant quelques jours.

- Arrét de I’'héparine lorsque la valeur de I'IRN se situe dans la zone thérapeutique

recherchée pendant 2 jours consécutifs.
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J

Dosages INR : arrét anticoagulant parentéral dés
que INR cible atteint pendant 2 jours consécutifs

ENNR

| | | | 1IIIIIEIIIIII

FIIIIII T T

Jours

Figure 3 : Relais héparine vers un AVK, selon les données de ’ANSM (2014)

La superposition des AVK et des héparines augmente le risque hémorragique, notamment si
la mise en place du relais est inadaptée et non conforme aux recommandations. Un
désaccord et une différence de pratique entre les médecins généralistes pour des situations

cliniques similaires sont fréquemment observés. (BAVOZET et MAHE, 2014)

La principale source d’erreur est le délai entre I'arrét de I'AVK et le début de I’héparine
normalement a 48h, souvent débutée trop tot. Ainsi les relais AVK/Héparine sont

dorénavant reconnus comme un facteur a haut risque hémorragique.

De plus, la différence du risque thrombotique n’est pas significative entre les patients ayant
recu un relais et ceux ayant simplement arrété leur traitement AVK pour une chirurgie

programmée. (SAMAMA, 2016)

5.3.Les relais AOD / Héparine

L'injection d’héparine doit prendre la place de la dose de I'anticoagulant oral normalement
administré. Ces derniers ayant un début d’action trés rapide, aucun chevauchement de
traitement ne doit étre réalisé pour le relais AOD vers héparine et inversement. (BAVOZET et

MAHE, 2014)
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6. La gestion du risque hémorragique

6.1. Classification des actes invasifs selon la Société Francaise de Chirurgie
Orale (SFCO, 2016)

Une classification des actes est mise en place pour établir un protocole de prise en charge
des patients et ainsi adapter les précautions et les mesures préventives face a I'importance

du risque hémorragique. (Annexe 1)

Les actes considérés a faible risque hémorragique incluent par exemple une avulsion simple
ou des avulsions multiples dans un méme cadran, la pose d'un implant unitaire, les

chirurgies parodontales (hors greffe gingivale avec prélevement palatin), etc.

Les actes a haut risque hémorragique se distinguent par une durée opératoire supérieure a
une heure, une localisation ou une technique délicate et des actes invasifs intervenant dans

plusieurs cadrans différents.

6.2.Conduite a tenir pour les patients sous AVK (Figure 4)

Trois options thérapeutiques sont établies par la HAS pour la prise en charge des patients
sous AVK. La décision thérapeutique est individuelle et résulte de I'évaluation :
1) du risque hémorragique provoqué par I’acte invasif si les AVK sont poursuivis

2) du risque thromboembolique si le traitement anticoagulant est interrompu.

* Pour une chirurgie a faible risque hémorragique, un contrdole de I'IRN réalisé 24h a 48h
avant l'intervention est indispensable pour déterminer le degré d’anticoagulation. La
valeur de I'IRN doit étre stable et strictement inférieure a 4 pour permettre a I'opérateur

de réaliser son acte sans arrét du traitement.
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Lorsque I'IRN est supérieur ou égal a 4, l'intervention doit étre reportée. La cause de
Iinstabilité doit étre recherchée par le médecin prescripteur ou en cas de surdosage, des

mesures correctives doivent étre instaurées sans délai pour diminuer la valeur de I'IRN.

Pour une chirurgie a haut risque hémorragique, un avis obligatoire du médecin est
demandé pour déterminer le risque thrombotique. L'arrét des AVK est alors autorisé
uniguement si le risque thrombotique du patient est faible. Le traitement est arrété 24 a
48 heures avant l'intervention puis repris le lendemain de I'intervention. Le contrdle de

I'INR préopératoire ne doit pas dépasser la valeur de 1,5.

Dans le cas inverse, un risque thrombotique élevé impose d’instaurer un relais héparine
car il existe un risque vital pour ces patients. L’'héparine de bas poids moléculaire ou
fractionnée est prise en préopératoire et post-opératoire a des doses curatives. Si cela

n’est pas réalisable, un report de I'intervention pourra également étre envisagé.
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PATIENT SOUS AVK

Sintrom®, Previscan®, Coumadine®

Evaluer le risque hémorragique de la procédure sous AVK

Chirurgie a FAIBLE risque
hémorragique

Ex : avulsions dentaires

|

Controle de I'IRN 24 heures
avant I'intervention

INR<4

Réalisation de
I'opération sans
arrét de ’AVK

IRN = 4

Contact du médecin,
report de
I'intervention

Chirurgie a HAUT
risque hémorragique

|

Arrét des AVK nécessaire. Evaluer le risque
thromboembolique du patient sans traitement

|

Contact du Médecin
prescripteur

Risque Risque
thrombotique faible thrombotique
élevé

Arrét des AVK sans
relais Arrét des AVK et
Relais héparine

Figure 4 : Fiche pratique de prise en charge d’un patient sous AVK
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6.3. Conduite a tenir pour les patients sous AOD (Figure 5)

A l'inverse, le protocole pour la prise en charge des patients sous AOD est mal documenté
dans la littérature et les protocoles divergent. Une ligne de conduite directrice est quand
méme a adopter et chaque cas doit étre individualisé en prenant en compte la difficulté de
I'intervention, le risque de saignement ou de thrombose. (ANSM [2], 2013) (YAVORDIOS,
2014) (SAMAMA et col., 2014) (LANAU et col., 2017)

* Pour une chirurgie a faible risque hémorragique aucun arrét ou modification de
traitement n’est réalisé. Il est cependant conseillé de ne pas réaliser I'intervention au

moment du pic plasmatique du médicament.

* Dans le cas de chirurgie a haut risque hémorragique, I'avis du médecin prescripteur
permettra de déterminer le risque thrombotique. Lorsque ce dernier est faible, une
fenétre thérapeutique de 48 heures est établie avec I'arrét du traitement la veille de
I'intervention et la reprise le lendemain. La demi-vie courte du médicament permet une

élimination suffisante de I’AOD avant I'intervention.

* Lorsque le risque thrombotique est élevé, I'arrét du traitement provoque un risque trop
important pour le patient donc un arrét de 5 jours des AOD associé a un relais héparine

est instauré.
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Evaluer le risque hémorragique de la procédure sous AVK

|
e

\4

\
=

Figure 5 : Fiche pratique de prise en charge d’un patient sous AOD
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PARTIE 2 : Etude nationale PRADICO

1. Organisation

Cette étude est organisée par : L' AP-HP (Promoteur)
Investigateur coordinateur : Pr. Isabelle MAHE
Responsable scientifique : Pr Loredana RADOI
Centre de gestion : Cephepi (Centre de Pharmaco Epidémiologie)
Avec le soutien de :
o La Société Francgaise de Chirurgie Orale (SFCO) ; Pr MAMAN
o La Société Francgaise d’Implantologie et de chirurgie orale (SFPIO) ; Pr Virginie

MONNET-CORTI

2. Problématique initiale

Des questions se posent sur I'état des connaissances concernant :

e La gestion actuelle des interventions invasives avec prise concomitante d’anticoagulants
— Variation des recommandations
— Pas de consensus
— Différence de gestion entre les AVK et les AOD

— Evolution permanente

e La gestion du traitement anticoagulant, il faut connaitre :
— Le risque hémorragique de 'opération (praticien en chirurgie)
— La raison pour laquelle le traitement a été instauré (spécialiste et médecin
généraliste)

— La personne qui se charge de cette gestion n’est pas clairement définie.

Pourgquoi cette étude ?

A cause du fort taux d’incidence des interventions chirurgicales orales chez les patients

traités par anticoagulants. La question qui se pose est donc la suivante : Que faire ?

30




Les traitements anticoagulants (AVK et AOD) sont associés a

une augmentation du risque d’hémorragie

¢

Linterruption des anticoagulants est associée a

un risque accru de maladies liées a une thrombose

D’ou la nécessité d’avoir des données spécifiques tirées de la pratique quotidienne de la
gestion périopératoire en terme de :

— gestion des anticoagulants

— des complications postopératoires

— parcours de soin sur la gestion du traitement anticoagulant

Lintérét de cette observation est d’identifier les problématiques que soulévent ces

traitements pour ensuite proposer des stratégies.

3. Les participants

Les organisateurs de I"’étude PRADICO ont souhaité la participation de tous les membres de
la SFCO et de la SFPIO pour profiter de la collaboration d’un grand nombre de spécialistes en
parodontologie, implantologie et chirurgie orale. Ainsi que tous les autres chirurgiens-

dentistes volontaires.

Donc nous comprenons mieux, la taille de I'échantillon souhaité par I'’équipe PRADICO. Si
100 membres de la SFCO et SFPIO acceptent de participer, une estimation prévoit que
chaque praticien recrute 10 patients sous AVK et 10 patients sous AOD, pour un total de

2000 inclusions.
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4. Durée estimée de I'étude

* Durée de la phase de recrutement : 1 an

* Durée de la phase de suivi: 30 jours. Décision basée sur un consensus des équipes de
recherche de I'étude PRADICO. Cette période est suffisante pour détecter les
évenements associés a la gestion péri-opératoire des patients sous anticoagulant,
notamment les thromboembolies. Par sa durée limitée, elle restreint le nombre de
patients perdus de vue.

* Durée de la phase de gestion des données : 3 mois

* Durée de la phase d’analyse statistiques : 6 mois

5. Description de I'étude

D’aprés le protocole de recherche PRADICO (MAHE, 2017) : « Il s’agit d’'une étude de cohorte
non-interventionnelle, observationnelle, prospective, multicentrique menée aupres d’une
population adulte traitée au long cours par des anticoagulants (AOD et AVK) et devant subir
une intervention chirurgicale buccale, implantaire ou parodontale effectuée par un praticien

libéral ou un spécialiste hospitalier. »

Il s’agit en effet d’'une étude non interventionnelle observationnelle : le réle principal de
I'investigateur est de recueillir des données et d’observer les événements péri et post-

opératoires.

Cette étude prospective permet le recrutement d’individus ayant des caractéristiques
communes, puis le suivi dans le temps de cette population. Deux groupes distincts sont
formés : les patients traités par AVK et ceux par AOD, afin d’observer les conséquences des
décisions thérapeutiques prises en rapport avec les soins bucco-dentaires.

Enfin, I'’étude de cohorte, parmi les différents schémas d’études observationnelles, est celle

permettant d’obtenir le plus haut niveau de preuve.
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« La décision de stopper ou de continuer le traitement anticoagulant avant la chirurgie
buccale, d’'implantologie ou de parodontologie du patient sera faite par le praticien libéral
ou un spécialiste hospitalier comme lors des soins habituels », d’aprés le protocole de

recherche PRADICO. (MAHE, 2017)

Cependant dans le cadre standard des soins, la personne qui se charge de la gestion du
traitement anticoagulant au cours des soins n’est pas clairement définie. Le chirurgien-
dentiste, le médecin généraliste, le cardiologue sont tous aptes a gérer la prise en charge du

patient sous anticoagulant, mais il n’est pas encore fixé a qui revient cette responsabilité.

Méme si de nombreuses données dans la littérature existent pour gérer les patients sous
AVK. Ce groupe de patient est tout de méme inclus dans |'étude car le rapport
bénéfice/risque des AOD ne peut étre évalué correctement tout seul, ou avec des
comparaisons historiques. La comparaison des pratiques cliniques actuelles pour la gestion
des patients sous AVK et AOD, au cours d’une intervention, doit se faire de maniére

prospective.

6. Les objectifs de I'étude

6.1. Objectifs primaires

Le but principal de I'’étude est de perfectionner nos connaissances quant a la gestion péri-
opératoire des patients traités par anticoagulants oraux, et pour lesquels une intervention

programmée et invasive est réalisée.

L’évaluation du taux d’événements thromboemboliques et hémorragiques survenus au
cours de I'étude permettra une meilleure appréciation du rapport bénéfice/risque : étape

indispensable avant la prise en charge de ces patients a risque.

Les résultats finaux de cette étude nationale permettront d’affiner les recommandations

actuelles concernant la gestion des AVK et principalement des AOD au cours d’une chirurgie
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orale et ainsi de décrire la gestion péri-opératoire pour chaque traitement. En effet, le recul
clinique des nouveaux anticoagulants est limité et les protocoles ne sont, a I’heure actuelle,

toujours pas clairement définis.

6.2. Objectifs secondaires

Dans un second temps, I'analyse des données contribuera a identifier les facteurs de risques
hémorragiques supplémentaires et les facteurs de risques des événements
thromboemboliques. L'objectif est de déterminer l'influence du type d’intervention, des
relais héparines, des délais entre la derniére prise d’anticoagulant et la procédure, de I'age,

de I'état de santé général, des dosages prescrits d’anticoagulant, de la valeur de I'INR, etc.

Une comparaison pourra étre établie entre les AVK et les AOD concernant ces deux risques.
La tendance actuelle vise a augmenter la consommation des nouveaux anticoagulants au
détriment des AVK mais le bénéfice clinique net des AOD par rapport aux AVK reste encore a

prouver.

Enfin, certaines modifications de traitement sont indispensables avant la réalisation de
I'intervention. Le but est d’identifier les acteurs impliqués dans les changements de
prescription et quel corps de métier: chirurgien-dentiste, médecin généraliste ou

cardiologue est le plus apte a prendre la décision avant une chirurgie orale.

7. Les conditions de sélection

7.1. Criteres d'inclusion

Plusieurs critéres doivent intervenir pour permettre I'inclusion d’un patient dans I'étude.
* Prise quotidienne d’un anticoagulant oral de type AVK ou AOD
* Traitement médicamenteux au long cours, période correspondant a une durée

minimum d’un mois
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* Consultation dentaire dans un centre investigateur
* Programmation d'un acte invasif de chirurgie buccale, d’implantologie ou de

parodontologie.

7.2. Critéres de non inclusion

A I'inverse des anticoagulants, les antiagrégants plaquettaires (AAP) entrainent un trouble

de I'hémostase primaire par altération de la formation du clou plaquettaire.

Les traitements par antiagrégant plaquettaire (Tableau VII) peuvent étre pris en
monothérapie ou bithérapie et ils sont fréquemment associés aux anticoagulants. Ces
derniers sont principalement indiqués dans le traitement et la prévention des thromboses

artérielles. (SAMAMA, 2012) (HAS [5], 2013) (SFCO, 2016)

Molécule en DCI Nom commercial
Acétylsalicylate de lysine ou
Kardégic®
Acide acétylsalicylique (Aspirine)
Clopidogrel Plavix®
Aspirine + Clopidogrel Duoplavin®
Prasugrel Efient®
Ticagrelor Brilique®

Tableau VIl : DCI des AAP et noms commerciaux

Les patients traités par AAP voient leur risque hémorragique augmenté lors de la réalisation
d’un acte invasif, ils constituent donc une contre-indication a I'inclusion dans I’étude. Ainsi
sont exclus tous les patients traités a la fois par :

* des AVK et des agents antiplaquettaires

* des AOD et des agents antiplaquettaires
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8. Matériels et méthodes

8.1. Prise en charge préopératoire

8.1.1. Recueil des données

Le protocole de recherche, parfaitement détaillé, a été suivi par des praticiens libéraux ou
des spécialistes hospitaliers lors de soins habituels. Une fiche de recueil des données doit

étre remplie par le praticien en charge du patient.

¢ Le dossier administratif nous renseigne sur la date de naissance, le sexe, I'adresse et le
numéro de téléphone du patient, mis a jour au préalable au secrétariat puis confirmé au

cours de la consultation. (Annexe 3)

¢ Le dossier médical est minutieusement complété lors de 'anamnése. L'objectif est de
recueillir I'ensemble des traitements médicaux en cours, le dosage quotidien de
I'anticoagulant, la pathologie justifiant l'usage de ce traitement et les maladies
concomitantes. L'ordonnance du médecin peut venir compléter les dires du patient.

Les antécédents médicaux sont également récoltés tels que les événements

thromboemboliques et hémorragiques.

e Les coordonnées du médecin traitant ou du médecin prescripteur sont annotées dans le
dossier médical pour un éventuel contact avec celui-ci. Notamment lorsqu’il y a un manque
de cohérence dans les propos du patient ou I'absence d’une information médicale
importante. Dans certains cas, I'avis du médecin est nécessaire pour une prise en charge

adaptée et pour la gestion du traitement avant l'intervention.

e Des documents annexes sont fréquemment ajoutés au dossier tels que les résultats des
examens biologiques prescrits, principalement I'IRN pour les patients sous AVK, ainsi que les
coordonnées du laboratoire ayant réalisé I'analyse. Les courriers et les traces de
collaboration avec le chirurgien-dentiste en ville, le médecin traitant ou spécialiste sont

conservés.
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Le patient nous renseigne sur son motif de consultation. Suite a I'examen bucco-dentaire
complet et aux examens radiologiques complémentaires, nous notons le type d’acte invasif

a réaliser qui nous permet d’inclure le patient dans I'étude.

Une évaluation du risque hémorragique individuel est a prendre en compte. Elle dépend :
4 Du traitement anticoagulant et du bilan de coagulation
4 De la coopération du patient et de son niveau de compréhension
¢ De 'état de santé général et des pathologies associées
¢

De la nature et du degré invasif de I'acte réalisé

Une fois les criteres d’inclusion réunis, chaque patient recoit les informations nécessaires

afin d’obtenir son consentement éclairé. (Annexe 4)

Les données médicales étant anonymes, un numéro d’identification est attribué pour
chaque patient. Il est constitué par :
— Le numéro du centre qui inclut le patient dans I'étude, soit 037 pour le CHU de Nice
— L’ordre chronologique de son entrée dans I'étude
— Puis les initiales du nom et prénom.

Par exemple, notre premiére inclusion correspond au numéro 037-0001-Z-A.

Ensuite, toutes les informations recueillies sont introduites dans un logiciel informatique
prévu a cet effet. Toutes les données sont confidentielles, I'étude nationale ayant au
préalable obtenue I'accord de la Commission nationale de I'informatique et des libertés

(CNIL) pour la récolte et I'utilisation de ces informations.
Un lien sécurisé mene vers un formulaire de rapport de cas électronique, appelé eCRF,
permettant d’inclure successivement les patients traités. Les données collectées sont

limitées et sous forme de listes déroulantes le plus souvent.

En cas de refus de participation, aucun impact sur les relations thérapeutiques avec le

médecin et sur les soins prodigués n’est ressenti.
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8.1.2. Les modifications de traitement

Certains des patients ont bénéficié d’une modification de leur traitement anticoagulant.
Quatre options thérapeutiques sont envisageables pour la prise en charge de ces patients a
risque hémorragique : (Figure 6)

* Poursuite du traitement sans modification

* Poursuite du traitement avec modification

* Arrét temporaire de I'anticoagulant sans relais héparine

* Arrét du traitement avec relais héparine

Patient sous anticoagulant

Poursuite du Arrét du
traitement traitement
SANS AVEC SANS AVEC
modification modification Relais héparine Relais héparine
Décision du chirurgien-dentiste, pas de Nécessité d’un avis médical, décision du
contact avec les médecins nécessaire. médecin traitant ou spécialiste

Figure 6 : Options thérapeutiques des patients sous anticoagulants avant une
chirurgie programmée
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La poursuite du traitement anticoagulant sans modification a été I'option thérapeutique la
plus adoptée pour les patients pris en charge directement par le Dr PESCI-BARDON et moi-
méme. Le risque hémorragique a été estimé gérable et minime par rapport au risque

thrombotique de certains patients.

Dans cette étude, chaque investigateur a décidé d’arréter ou non le traitement selon ses
pratiques habituelles. La décision est régulierement prise par le chirurgien-dentiste lui-
méme lorsque les précautions générales pour la gestion du risque hémorragique sont

respectées, selon les recommandations de la SFCO (2016).

Des modifications du traitement instaurées avant la réalisation de [I'acte invasif
correspondent a une diminution des doses ou a un espacement de l'intervalle de prise des

médicaments.

8.2. Prise en charge peropératoire

Pour le centre 037, les interventions sont réalisées au CHU de Nice au sein de I’hdpital Saint-

Roch ou a I’"h6pital de Cimiez dans le service gériatrique.

Le risque hémorragique est une conséquence inhérente au mode d’action des
anticoagulants dont le role est de fluidifier le sang. Ainsi, des recommandations générales
sont mises en place pour tout patient présentant ce risque et nécessitant une intervention

dentaire invasive.

Tous les patients inclus dans I'étude et devant subir une ou plusieurs avulsions bénéficient
d’un protocole commun pour la gestion du risque hémorragique. La prise en charge se fait

dans les conditions habituelles des soins.

Elle consiste :
— Dans un premier temps, a l'injection d’'un anesthésiant contenant de I’adrénaline a

1/200000éme, en l'absence de contre-indication. En premiére intention, une anesthésie
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locale de type para-apicale est réalisée au makxillaire et associée a une anesthésie

locorégionale dans les secteurs postérieurs a la mandibule.

Selon les recommandations, I'anesthésie locorégionale est déconseillée pour les patients
a risque hémorragique car elle peut étre a I'origine d’'un hématome expansif. Cependant
cette anesthésie s’avere souvent nécessaire dans les secteurs postérieurs mandibulaires
et pour laquelle aucune complication n’est survenue dans notre étude. (WANS, 2006)

(SFCO, 2016)

Ensuite, un curetage minutieux de l'alvéole est réalisé, permettant d’éliminer les tissus

de granulation richement vascularisés a I'origine de saignements per et post-opératoires.

Des techniques d’hémostase locales identiques sont mises en place pour chaque
patient :
o Insertion d’une éponge hémostatique locale a base de collageéne de type
Pangen®
o Réalisation d’un point de sutures en croix avec un fil de suture non
résorbable de type Proléne® 3.0. Il permet de rapprocher les berges pour une
cicatrisation en leére intention ou de maintenir le Pangen® en place lorsque
les berges de la plaie ne sont pas joignables, pour immobiliser et protéger le
caillot.

o Compression manuelle ou occlusale systématique pendant 15 min.

Des conseils post-opératoires sont donnés aux patients pour favoriser la cicatrisation et

éviter les saignements post-opératoires.

Des antalgiques de palier I, de type paracétamol, sont prescrits. Dans certains cas et
lorsque l'indication se pose, des antibiotiques sont nécessaires. Notamment pour les
patients porteurs de prothéses valvulaires présentant un risque d’endocardite

infectieuse.
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Les poses d’implants et les chirurgies pré-implantaires telles que les greffes osseuses et les
élévations sinusiennes sont des actes invasifs rentrant dans le cadre de I'étude, de méme

que les chirurgies parodontales.

8.3. Prise en charge post-opératoire

Un contréle post-opératoire a une semaine, plus ou moins 3 jours, est effectué. Cette séance
consiste a surveiller le bon déroulement de la cicatrisation, I'absence de complications post-

opératoires et a déposer les fils de sutures non résorbables.

Les données post-opératoires sont récoltées et incluses dans le eCRF pour chaque patient, a
la fin de la visite. En cas de complication hémorragique, une appréciation qualitative des
saignements est notée, ainsi que I'attitude adoptée pour gérer I'hémorragie et le protocole

suivi concernant le traitement anticoagulant.

Le patient doit signaler tout saignement anormal, toute consultation en urgence a I’hopital
ou hospitalisation survenue en post-opératoire, ainsi que les examens radiologiques

effectués depuis son intervention.

Chaque patient recoit ensuite un appel téléphonique a 1 mois par un technicien de
recherche de I'étude PRADICO. Toutes hémorragies buccales, systémiques, accidents
thromboemboliques ou autres complications sont collectés sur la période compléte de suivi
du patient qui est de 30 jours (Figure 7). Les informations quant a la gestion de I'événement
survenu et du traitement anticoagulant sont également récoltées, par contact avec le

médecin généraliste en cas de besoin.
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PRE-OPERATOIRE
Inclusion du patient
sous AVK ou AOD
Bilan biologique

Gestion des anticoagulants

w Qul ?
6 . . _ . , .
'E PER-OPERATOIRE Chirurgien-dentiste ou médecin
o Int tioni i
i n ervrin rlaor:gg/:swe COMMENT ?
c_? AR Modification de traitement ou pas
E !
[~
w
8 ' Surveillance clinique
= POST-OPERATOIRE
a Contréle de Evenements thromboemboliques
cicatrisation et hémorragies
Suivi a J+7

|

POST-OPERATOIRE
Suivi a J+30

Figure 7 : Synthése du cycle d’inclusion d’un patient et de la durée de chaque période

au sein de I’étude

9. La progression de I'étude

Des bilans d’inclusions nous ont été transmis pour suivre I'évolution globale de I'étude

PRADICO et le classement des centres d’investigations.

Les résultats au 31 décembre 2019 : 290 patients sont inclus, dont 20 pour le centre 037

eme

représenté par Nice et situé en 6 position. (Figures 8 et 9)
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Bilan des inclusions de Pradico
Au 31 décembre 2018

Patients inclus 290
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Figure 8 : Bilan des inclusions de PRADICO au 31 décembre 2018.
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Les résultats au 15 Février 2019 : 336 patients sont recensés au total et les 32 patients inclus

au CHU de Nice raménent le centre au 4°™ rang dans le classement. (Figures 10 et 11)

Bilan des inclusions de Pradico
Au 15 février 2019

Patients inclus 336
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Figure 10 : Bilan des inclusions de PRADICO au 15 Février 2019.
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Figure 11 : Nombre de patients inclus par centre au 15 Février 2019

Les résultats au 12 Juillet 2019 : Nice se situe en 3°™

atteint au sein de I'étude PRADICO. (Figures 12 et 13)
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Figure 12 : Nombre de patients inclus par centre au 12 Juillet 2019
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10. Traitement des données a l'échelle nationale, dapres le
protocole de recherche PRADICO. (MAHE, 2017)

10.1. Evaluation de la sécurité

Lors de chaque complication, il est nécessaire d’évaluer le lien de causalité entre
I’évenement indésirable survenu et I'étude. Les données concernant ces accidents sont
recueillies dans le cahier électronique, ainsi que la description précise de la gravité, de la
durée et de I’évolution. Ces informations sont dans un second temps validées par des
résultats laboratoires, des examens radiologiques ou des comptes rendus d’hospitalisation
pour une évaluation objective. Le lien de causalité est ensuite déterminé par le médecin
investigateur.

Le centre de gestion de I'étude s’occupe de déclarer dans les 24 heures, les événements
indésirables apparus au Centre Régional de Pharmacovigilance (CRPV) pour chaque centre

investigateur.

10.2. Analyse statistique

Bilan primaire = Le taux d’occurrence des événements thromboemboliques et

hémorragiques survenant au cours de la période péri-opératoire sera calculé de maniere
globale dans chaque groupe (patients traités avec les AVK et les AOD). Il est exprimé en

pourcentage avec un intervalle de confiance de 95 %.

Bilan secondaire = Il s’agit du calcul du bénéfice clinique net (BNC) des AOD par rapport au

AVK. Un BNC a la fois non pondéré et pondéré sera mesuré, pour lequel chaque événement

en fonction de sa sévérité sera multiplié par un facteur d’impact.

Le rapport final sera élaboré par le coordinateur de recherche de I'étude PRADICO et les

biostatisticiens puis soumis a tous les investigateurs. L'objectif est d’obtenir un consensus

pour déclarer une version finale validée par tous les centres d’investigation.
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PARTIE 3 : Etude locale du centre Nigois

1. Résultats et discussion

1.1.Echantillon obtenu au CHU de Nice

1.1.1. Population initiale

57 patients ont été inclus au sein de I’étude PRADICO dans le centre nicois n°037 (la majorité
a ’hopital Saint-Roch et 3 patients a I’'hopital de Cimiez). La population était représentée par
des adultes de tous ages sous traitements antithrombotiques, pour lesquels un acte bucco-
dentaire invasif s’avérait nécessaire entre le 28 Aolt 2018 et le 5 Juillet 2019.

Tous les étudiants de 4°™, 5°™ et 6°™ année, les enseignants et les internes ont pu

participer a I'inclusion des patients dans I’étude, au cours de leurs vacations personnelles, ou

aux urgences dentaires. (Annexe 5)

Les variables qualitatives et catégorielles sont décrites par la suite, en pourcentages et

effectifs. Les variables quantitatives sont présentées sous forme de moyennes et écart-

types.

1.1.2. Traitements anticoagulants

Au sein de notre échantillon, les deux groupes de patients (traités par AOD ou par AVK)
n’étaient pas équivalents. En effet, nous avons observé une majorité (70%) d’individus sous

AOD.
Au sein de ce groupe, I'’Apixaban (Eliquis®) était majoritaire avec 17 prescriptions, puis 16

pour le Rivaroxaban (Xarelto®) et 7 pour le Dabigatran (Pradaxa®). L'Edoxaban (Lixiana ®)

n’apparaissait pas au sein de notre étude. (Figure 14)
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Dabigatran
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40%

Figure 14 : Répartition des différents AOD retrouvés dans |'étude.

Les AVK représentaient 30 % des patients participant a I'étude. Tous les examens
biologiques prédictibles du risque hémorragique, réalisés 24 a 48 heures avant
I'intervention, étaient favorables. Aucun report d’intervention n’a donc été lié a un
traitement anticoagulant instable ou a une valeur d’INR supérieure a 4.

- Nous avons noté une moyenne de 2,6 0,8 pour les valeurs d’INR de nos patients

- Avec un minimum a 1,27 et un maximum a 3,9

-La Fluindione (Previscan®) est I’AVK le plus utilisé en France (ANSM [3], 2012), les
chiffres qui ressortent de notre étude vont dans ce sens, avec 82 % de prescriptions pour

cette molécule. (Figure 15)
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Figure 15 : Répartition des différents AVK dans |'étude

Les résultats PRADICO a I’échelle nationale font le méme constat. Le 31 Décembre 2018 :

¢ Ala premiére place nous notons le Rivaroxaban (Xarelto®), avec 109 patients recensés.

4 Suivi de la Fluindione (Previscan®) avec 76 patients inclus. (Figure 16)

Le 15 Février 2019, le classement est inchangé avec 123 patients traités par Rivaroxaban et

96 par Fluindione. (Figure 17)
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Figure 16 : Nombre de patients par molécules au sein de I'étude PRADICO, le 31
Décembre 2018.
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Figure 17 : Nombre de patients par molécules au sein de I'étude PRADICO, le 15
Février 2019.
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1.1.3. Effectif sexe ratio

Dans notre étude de cohorte, les hommes représentaient 53 % des inclusions et les femmes

47 %. Il y avait donc une représentation quasi égale des deux sexes. (Figure 18)

D’aprés ABOYANS et col. en 2018, l'incidence des maladies cardiovasculaires est 5 fois plus

élevée chez 'homme que chez la femme. Cependant, cette différence entre les sexes

diminue avec I'age.

Hommes
53%

Femmes
47%

Figure 18 : Répartition en fonction du sexe dans I'étude.

1.1.4. Age

- La moyenne d’age de I'étude était de 76 £14,4 ans

- Avec un minimum de 39 ans et un maximum de 104 ans

Dans notre échantillon, nous pouvons compter 7 individus dans la catégorie des 30 — 60 ans,
soit 12,30 %. L'incidence est relativement importante ce qui a déja été constaté par

ABOYANS et col. en 2018, incidence en hausse dans cette catégorie de patients notamment

a cause du tabagisme.
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Figure 19 : Nombre de patients par tranche d’age

L'age n’était pas un critere intervenant dans la sélection des patients. Cependant notre
population était largement composée de personnes agées, avec une majorité pour la
catégorie des 80 a 89 ans, ce qui reflete bien I'incidence des fibrillations auriculaires (FA) et
des maladies thromboemboliques veineuses (MTEV) avec I'age (Figure 19). Associé au
vieillissement de la population, le nombre de personnes concernées ne cesse d’augmenter.

(TESSIER et BRISSON, 2013)

Les études chez les personnes de 75 ans et plus sont rares. Cette catégorie est dite sous
incluse dans les essais cliniques pour plusieurs raisons: dysfonctionnement rénaux,
comorbidités qui excluent ces patients, non inclusion au dessus d’un age donné, etc. Dans de
nombreuses études, le rapport bénéfice/risque de certains médicaments pour ces patients
est donc difficile a évaluer, a cause du manque de données. Les médecins sont peu guidés
lors des prescriptions des médicaments nouvellement autorisés, ce qui montre I'importance

des études post-commercialisations s’intéressant aux adultes agés.

Les conclusions des essais cliniques sur les AOD (études RELY, ARISTOCLE, ROCKET-AF)

montrent la non infériorité de ces traitements anticoagulants par rapport aux AVK.
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Cependant les personnes agées, de faible poids, avec une atteinte rénale, en général non
incluses dans les études sont des individus a risque hémorragique élevé, d’autant plus s’ils
cumulent les 3 facteurs. Cette proportion de patients est limitée dans ces études (moins de
20 % dans I'étude RE-LY) (HARPER et col., 2012). Le rapport bénéfice/ risque de la prise des
AOD pour ces patients peut donc étre remis en question. D’autant plus que des évenements
hémorragiques graves sont rapportés chez les personnes fragiles depuis Ia

commercialisation de ces médicaments (MAHE, 2017).

1.1.5. Actes chirurgicaux invasifs

Une grande majorité des actes réalisés au cours de notre étude a été les avulsions uniques
ou multiples, représentant 96,5 % des interventions (Figure 20). Il faut distinguer les
extractions multiples situées dans le méme secteur, des extractions siégeant dans des
secteurs différents. Dans certains cas exceptionnels, lorsque le risque hémorragique était
trés important, nous avons fractionnés les actes pour réaliser les avulsions par cadran.

Aucun acte d’'implantologie n’a été réalisé dans notre étude. Et les actes de chirurgies

parodontales ont été pratiqués sur deux patients uniquement 037-0030-P-E et 030-0036-L-S.

Parodontie Implantologie

4% O\ 0%

Extractions
uniques
38%

Extractions
mutiples
58%

Figure 20 : Répartition des actes chirurgicaux invasifs

55



1.1.6. Etat médical

Rappel : Lindication de prescription des anticoagulants est posée lorsqu’un ou plusieurs
facteurs de risque pouvant provoquer un AVC ou une embolie pulmonaire sont
concomitants :

o Hypertension artérielle (HTA)

o Insuffisance cardiaque

o Ageavancé

o Diabete

o Antécédent d’AVC ou accident ischémique transitoire

L'hypertension artérielle est I'un des principaux facteurs de risque des maladies cardio-
vasculaires, des complications rénales et des accidents vasculaires cérébraux. Nous avons
regroupé dans cette étude des patients atteints ou a risque de pathologies cardio-

vasculaires, ce qui explique que 54 % des patients inclus présentaient de I’'HTA.

56% étaient atteints d’un trouble du rythme: arythmies, fibrillation auriculaire ou
ventriculaire, port de pacemaker. La fibrillation auriculaire est le trouble du rythme
cardiaque le plus fréquent, sa prévalence en France dans la population adulte est de 1 a 2 %.

(BOUDALI, 2013)

Les autres pathologies cardiovasculaires étaient fréquemment retrouvées lors de
I'anamnése, soit 35 %. Cela comprenait I'insuffisance cardiaque, la présence de prothéses
valvulaires cardiaques, la maladie thromboembolique veineuse (MTEV) regroupant les
thromboses veineuses profondes (TVP) et les embolies pulmonaires (EP). Cette derniere est

la troisieme cause de mortalité cardiovasculaire aprés I’AVC et I'IDM. (BOUDALI, 2013)

L'age avancé est considéré comme un facteur de risque des pathologies cardio-vasculaires,
ce qui correspond aux personnes de plus de 75 ans. Les patients de 65 ans et plus sont
également concernés lorsque des maladies concomitantes sont associées : diabéte, maladie

coronaire, HTA. (DIEVART, 2011)
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Le diabete faisait partie des comorbidités retrouvées chez 5 % des individus intégrés dans
I’étude, comme nous pouvons le retrouver au niveau de la population frangaise générale.

(FOSSE-EDORH et col., 2018)

L'antécédent d’AVC ou I'accident ischémique transitoire concernait 17,5 % de I'effectif.

De nombreuses pathologies et facteurs de risques peuvent étre associés chez un méme
patient. Les interactions éventuelles avec les pathologies concomitantes et traitements en
cours peuvent interférer et avoir un impact sur la décision de prescription de la molécule
choisie, de méme que le contexte médico-social, I'age et les fonctions cognitives. (ANSM [3],

2012)

1.1.7. Modification de traitement

12 modifications de traitement sont intervenues au sein de I'étude ; soit 21 %. (Figure 21)

Pour I'ensemble de ces patients aucune complication n’a été observée.

Arrét avec Relais
Héparine
9%

Arrét temporaire

9% T

Diminution des
doses
3%

Poursuite du
traitement
79%

Figure 21 : Modalités de gestion des traitements anticoagulants en pré et per

opératoire
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Parmi eux, 4 individus sous AVK et possédant un INR strictement inférieur 4 ont vu leur

traitement modifié en amont de lintervention bucco-dentaire, par leur médecin

prescripteur.

* Pour les patients 037-0004-E-J et 037-0005-S-F : arrét du traitement par AVK puis mise
en place d’un relais héparine.

* Pour les individus 037-0013-S-M et 037-0058-L-J : arrét sans relais héparine.

8 patients sous AOD ont également eu une modification de leur traitement habituel,

résumée dans le tableau VIII, ci-dessous.

Patients Traitement Modification / Décision Délai d’arrét
AOD Relais héparine thérapeutique avant
I'intervention
037-0006-G-J Apixaban Arrét avec relais Cardiologue 3 jours avant
037-0008-C-G Rivaroxaban Arrét sans relais Médecin 4 jours avant
généraliste
037-0009-C-P Rivaroxaban Arrét sans relais Remplagant du 3 jours avant
cardiologue
037-0011-B-M Apixaban Arrét avec relais Médecin 2 jours avant
généraliste
037-0012-P-F Apixaban Arrét sans relais Cardiologue 2 jours avant
037-0040-R-E Dabigatran Diminution des Chirurgien- Pas de prise le
doses journalieres dentiste de matin de
CIMIEZ I'intervention
037-0041-B-J Apixaban Diminution des Chirurgien- Pas de prise le
doses journalieres dentiste de matin de
CIMIEZ I'intervention
037-0047-R-G Rivaroxaban Arrét sans relais Le patient seul 1 jour avant

Tableau VIII : Récapitulatif des modifications de traitement AOD avant I'intervention

bucco-dentaire.
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Nous remarquons donc une divergence de protocole dans la prise en charge des patients
sous AOD. La décision de continuer le traitement, de réaliser une fenétre thérapeutique ou
un relais héparine est praticien-dépendant et sans lien avec le type d’acte invasif réalisé, le

traitement AOD ou les doses journaliéres prescrites.

1.1.8. Prise de décision et contact avec le médecin

Deux groupes de patients se sont distingués :
* Ceux dont la décision de poursuite du traitement a été prise par le chirurgien-dentiste.
* Ceux dont un contact avec le médecin a été établi pour une éventuelle modification de

traitement.

Nous avons observé une différence de prise en charge en fonction du praticien responsable.
¢ Pour 24,5 % soit 14 patients, un contact avec le médecin généraliste ou le cardiologue a
été établi, de maniere directe par courrier ou indirecte par I'intermédiaire du patient lui-
méme.

Suite a ce contact, 9 patients sur 14 (64 % d’entre eux) ont eu une modification de
traitement en amont de l'intervention invasive programmée. Une hypothése peut étre
émise :

Les médecins ont tendance a opter pour la sécurité face aux risques hémorragiques per et

post-opératoires.

¢ Pour 75 % des patients, les chirurgiens-dentistes au CHU de Nice ont pris la responsabilité
de gérer la situation, lorsque I'avis du médecin ne semblait pas nécessaire. A contrario des
médecins, uniquement 2 individus ont diminué leurs doses de traitement anticoagulant
avant I'intervention sur demande du chirurgien-dentiste de Cimiez. La connaissance de notre
plateau technique et de nos compétences quant a la gestion du risque hémorragique face a
ce type d’intervention, permet aux chirurgiens-dentistes de miser sur la sécurité. En effet,
les patients continuent leur traitement anticoagulant et évitent le risque de développer un

événement thromboembolique.
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1.2.Complications et éveénements indésirables survenus

En cas de complications, une continuité de prise en charge a été assurée par les urgences

dentaires la semaine a I’hdpital Saint-Roch et le dimanche a I’hopital Pasteur.

1.2.1. Caillots sanguins

3 patients, soit 5 %, ont présenté une complication hémorragique locale en lien avec la prise
de traitement anticoagulant. Des saignements post-opératoires ont persisté puis un
volumineux caillot sanguin s’est formé au niveau du site opératoire dans les 48 heures aprés

I'intervention. (Figures 22 a et b)

Il s’agissait pour chacun de ces patients d’'une extraction unique pour laquelle aucune

modification de traitement n’avait été effectuée en préopératoire.

o Le premier patient 037-0001-Z-A possédait un pacemaker et prenait 20 mg de
Rivaroxaban par jour. L'unique facteur de risque était son age avancé de 90 ans, aucune
comorbidité ou autres facteurs pouvant influencer sa coagulation n’était a prendre en

compte.

o Le deuxiéme individu 037-0010-F-B était traité par une dose de Rivaroxaban de 15 mg
par jour, pour une fibrillation auriculaire. Agé de 95 ans, il présentait un état de santé

général altéré par son insuffisance cardiaque trés évoluée et sa maladie de Parkinson.

o Le patient 037-0051-L-N, agé de 86 ans était sous traitement journalier de 5mg
d’Apixaban et était atteint d’hypertension artérielle et de cholestérol. Il possédait des

stents suite a un infarctus du myocarde.
Nous avons donc constaté que : 100% des complications hémorragiques étaient survenues

chez des patients traités par les nouveaux anticoagulants oraux, dont une majorité par

Rivaroxaban (Xarelto®). Ces patients ont suivi leur traitement durant toute la période péri-
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opératoire, comme le préconisent les recommandations pour les actes a faible risque
hémorragique.

Leur point commun était I’age avancé.

Figures 22 a et b: Photographies cliniques prises a I’hépital Saint-Roch d’un caillot sanguin

post-extractionnel.

Il s’agissait de complications non graves car les situations étaient gérables en urgence.
Aucune hospitalisation pour arréter ’hémorragie n’a été nécessaire. Une reprise du site
chirurgical a été réalisée, avec I'utilisation de produits hémostatiques locaux. Notre

protocole a permis de maitriser le risque hémorragique pour tous ces cas :

o Elimination du caillot sanguin

o Curetage de I'alvéole

o Mise en place d’un produit hémostatique de type Pangen®
o Points de sutures

o Compression manuelle

o Eventuellement utilisation d’acide tranéxamique (Exacyl®) en local

D’autres techniques peuvent étre utilisées ou associées pour gérer le risque hémorragique :
des éponges de collagene ou de gélatine, la colle biologique ou synthétique, des gouttieres

de compression.
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Face a ces situations, les recommandations générales de la SFCO (2016) pour la prise en
charge des patients a risque hémorragique prennent leur sens. Une intervention invasive
doit de préférence étre réalisée le matin et en début de semaine, une continuité des soins
doit étre assurée et la coopération du patient est nécessaire. Lors d’une prise en charge en

ville, la proximité d’une structure hospitaliere est appréciée.

1.2.2. Autres complications

Aucun accident hémorragique grave, ni d’événement thromboembolique en lien avec la

chirurgie dentaire pratiquée n’est survenu au cours de I'étude.

Cependant, le déces du patient 037-0023-GG s’est produit au cours du suivi de 30 jours. Cet
événement indésirable grave, aprés obtention des informations nécessaires, a été déclaré
sans lien avec I'intervention bucco-dentaire réalisée et donc avec notre étude.

La cause du déces était indépendante d'une complication hémorragique ou
thromboembolique, mais la conséquence d'un état de santé général altéré par

une bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) tres sévére et d’un cancer.
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PARTIE 4 : Discussion

1. Le risque hémorragique et thromboembolique

1.1.Facteurs de risques supplémentaires (Annexe 2)

Le risque hémorragique n’est pas uniquement lié au traitement anticoagulant, plusieurs

facteurs sont a prendre en compte, selon la HAS [2] (2018).

Les risques liés au patient directement (SAMAMA et col., 2014) :

Les antécédents d’hémorragies.

L'age : ce facteur de risque est controversé car il ne s’agit pas de I’'age chronologique
mais des pathologies associées au vieillissement, ainsi que I'altération des fonctions
rénales et hépatiques, les interactions médicamenteuses, la dénutrition et de la
faible masse pondérale, les troubles mnésiques et l'altération des capacités
cognitives pouvant entrainer des problemes d’observance, etc.

Les comorbidités : en effet une thrombopénie peut s’additionner aux troubles de
I'hémostase. Une atteinte hépatique peut modifier le métabolisme des
antithrombotiques provoquant un surdosage par exemple, ainsi qu’une HTA mal
controblée.

La consommation d’alcool et de drogue.

Les facteurs liés a I'intervention :

Une inflammation des tissus au niveau du site opératoire est un facteur de risque significatif

des saignements post-opératoires. Et lorsque qu’une intervention dure plus d’'une heure, la

perte de sang est également plus importante.
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1.2. Gestion des patients sous AVK

L’étude réalisée au CHU de Nice nous a permis de mettre en pratique les recommandations

recensées dans la littérature quant a la prise en charge des patients sous anticoagulants.

En effet, pour la gestion du risque hémorragique des individus sous AVK, les protocoles sont

stricts. La valeur de I'INR est indispensable pour la prise de décision thérapeutique.

— Lorsque la valeur est inférieure ou égale a 4, I'acte invasif peut étre programmé et

le risque de saignement est controlé.

— A linverse, lorsque la valeur de I'INR est supérieure a 4, les études cliniques
montrent une divergence des protocoles proposés par les médecins traitants ou
spécialistes. Les relais héparines sont instaurés de maniéere aléatoire et non
systématique. La difficulté est d’établir un protocole identique pour chaque patient
en tenant compte des facteurs individuels influengant le risque hémorragique et

thromboembolique. (BAVOZET et col., 2014) (HUGUET, 2017)

D’apres les guidelines de DOUKETIS et col. (2012), I'arrét des AVK se fait 5 jours avant une
chirurgie invasive. Ce délai suffit a diminuer les effets anticoagulants par I'’écoulement des
demi-vies et a la régénération des facteurs de coagulation vitamine K dépendant. La reprise
du traitement commence 12h a 24h aprés l'intervention, une fois ’"hémostase compléete
obtenue, pour éviter le risque thromboembolique post-opératoire. Le relais héparine est
instauré uniquement pour les patients a haut risque de thromboembolie, évalué de maniere

individuelle.

Cependant les chirurgies bucco-dentaires sont considérées comme mineures, notamment
pour les extractions multiples de moins de 6 dents (KAMMERER et col., 2015). La poursuite
des AVK fait donc partie du protocole standard dans le domaine bucco-dentaire. Néanmoins,
dans certains cas justifiés, un arrét temporaire de 2 a 3 jours en préopératoire suffit. Malgré
ces recommandations, peu d’essais randomisés comparent |'effet de I'interruption précoce

et retardée des AVK sur les hémorragies péri-opératoires.
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Au cours de notre étude, les médecins ont instauré des relais héparines pour 2 patients :
* (037-0004-E-J ayant une valeur d’INR respective de 1,54
* (037-0005-S-F avecun INRa 1,3.
Deux autres individus ont interrompu leur traitement AVK sans relais héparine :
* 037-0006-G-J avec un INR a 2,92
* 037-0058-L-J avecunINRa 3,8

L’évaluation correcte du rapport bénéfice/risque se pose pour ces patients sachant que les
interventions bucco-dentaires auraient pu étre programmées sans modification de

traitement et sans risque pour I'état de santé de ces patients.

Initialement, l'instauration d’un traitement anticoagulant par les médecins est un choix
avisé, lorsque les indications de prescription sont réunies. Il s’agit le plus souvent d’un
traitement au long cours pour lequel le pronostic vital du patient est engagé en I’'absence de
médicament. Un arrét des AVK inférieur a 2 jours, augmente le risque thromboembolique de
0,02% a 1%, et les conséguences associées a ces évenements sont une invalidité
permanente dans 40% des cas et une issue fatale dans 20% des cas (KAMMERER et col.,
2015). Ainsi I'arrét des anticoagulants pour réaliser un acte invasif, doit étre le fruit d’une
décision réfléchie et pluridisciplinaire. Malgré le faible risque de survenu, le risque
thromboembolique ne doit pas étre sous-estimé et négligé. Les complications
hémorragiques sont beaucoup plus recensées dans la littérature mais les issues sont moins

dramatiques.

L'arrét et la poursuite des AVK sont comparés au cours des extractions dentaires dans de
nombreuses études. L’incidence des saignements post-opératoires, pour les patients
poursuivant leur traitement AVK, est directement liée a la valeur de I'INR le jour de

I'intervention. (AL-MUBARAK et col., 2006) (IWABUCHI et col., 2014)

L'ensemble de ces études permet d’obtenir des données pertinentes sur la Warfarine

(Coumadine®) mais les autres AVK sont peu étudiés.
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L'utilisation d’un plateau technique adapté prend toute son importance pour éviter les
complications. L’efficacité des techniques d’hémostase locale est prouvée, notamment
I'utilisation d’acide tranéxamique, le curetage minutieux de l'alvéole déshabitée pour
éliminer tout le tissu de granulation présent, ainsi que la prise en charge des parodontites

séveres. (BLINDER et col., 2001) (MADRID, 2005)

1.3. Gestion des patients sous AOD

Pour les patients sous AOD, nous avons suivi les lignes directrices établies préconisées en
général mais aucun protocole strict avec un haut niveau de preuve n’est d’actualité. Les

pratiques varient donc considérablement.

A I’hopital Saint-Roch, nous avons majoritairement adopté la poursuite du traitement pour
ces patients. Nous avons estimé les saignements gérables et sans danger pour les actes a
faible risque hémorragique, vu qu’il n’existe pas de différence significative entre les

différents dosages des nouveaux anticoagulants. (AL-MUBARAK et col., 2006)

Les décisions des médecins semblaient plus variées, des interruptions de traitement étaient
souvent mises en place. Mais les délais d’arrét et date de reprise du médicament ne

suivaient pas des régles définies, et pouvaient paraitre assez arbitraires.

Notre protocole au cours de I'étude, reposait sur les recommandations de la SFCO (2016) et
s’adaptait selon les cas a notre expérience clinique :
— Actes a risque hémorragique faible et modéré, poursuite du traitement sans
modification et sans contacter le médecin traitant.
— Actes a risque hémorragique élevé, mise en place d’une fenétre thérapeutique de
48 heures, voire d’un relais héparine sur décision du médecin traitant ou
spécialiste.
Cependant, ces recommandations sont basées sur des avis d’experts et ne font pas de

distinction entre les différents AOD.
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Dans I'étude RE-LY (HEALEY et col., 2012), les recommandations des auteurs suivent celles
de la HAS (Recommandations de la HAS [2], 2018) (SAMAMA M. et col., 2016) :

— Actes a risque hémorragique faible : arrét de 2 a 3 demi-vies, soit 24 heures avant
I'intervention.

— Actes a risque hémorragique modéré ou élevé : interruption durant 4 a 5 demi-
vies, ce qui correspond a un arrét de minimum 48 heures et pouvant étre prolongé
jusqu’a 5 jours. Sans relais héparine et sans dosage biologique.

Aucune preuve de I'efficacité de ce protocole n’a été apportée, méme s'il tient compte de la

pharmacocinétique des AOD.

Plusieurs études cliniques ont tenté d’éclaircir la démarche thérapeutique a adopter pour
gérer les patients sous AOD au cours d’une intervention invasive, notamment pour les
traitements implantaires (BEYER-WESTENDORF et col., 2014) (CLEMM et col., 2016). Toutes
les études depuis la commercialisation des nouveaux anticoagulants ont abouti aux mémes
conclusions : les extractions et les actes bucco-dentaires a risque hémorragique modéré,
peuvent étre réalisées en toute sécurité sans interruption ou modification des doses. Les

saignements qui surviennent au cours des études sont légers et faciles a maitriser.

2. Comparaison d’apres la littérature

2.1. Les essais cliniques

Plusieurs essais cliniques ont été réalisés sur des patients atteints de fibrillation auriculaire
non valvulaire, a risque d’AVC et d’embolie pulmonaire et nécessitant un traitement
anticoagulant. La Warfarine est comparée aux nouveaux anticoagulants. Les AVK sont le
traitement de référence mais les inconvénients sont nombreux (lourdeur du suivi, variabilité
interindividuelle et crainte du risque hémorragique). Ainsi, seulement 42 % des patients se
voient prescrire le traitement anticoagulant nécessaire suite au diagnostic. (TESSIER et col.,

2013)
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e L’étude ARISTOTLE (GRANGER et col.,, 2011) présente un essai clinique randomisé de
18 201 patients, en double aveugle, étudiant deux groupes : sous Apixaban (Eliquis®) ou
sous Warfarine (Coumadine®). Sous Eliquis®, le traitement parait moins contraignant et plus
efficace pour prévenir le risque d’AVC et EP, avec une mortalité diminuée et sans différence

significative sur le nombre d’hémorragies majeures.

e L’étude RE-LY (HEALEY et col., 2012) compare le Dabigatran (Pradaxa®) et la Warfarine
(Coumadine®) sur un échantillon de 18 113 patients devant subir des interventions invasives,
durant une période de 2 ans. Le grand nombre de patients et la randomisation en aveugle
permettent d’affirmer I'absence de différence significative concernant les saignements péri-
opératoires et les complications thrombotiques. Cependant, les auteurs observent une

augmentation des saignements gastro-intestinaux.

Deux posologies du Dabigatran (Pradaxa®) sont opposées dans cette étude :
¢ 110 mg: le taux d’AVC et EP est comparable a la Warfarine, avec un taux
d’hémorragies majeures diminué.
¢ 150 mg: le taux d’AVC et EP est moindre comparée a la Warfarine, mais le taux
d’hémorragies majeures est identique.
Ainsi les bénéfices et risques globaux sont similaires, une adaptation clinique individuelle est

suggérée.

e |’étude ROCKET-AF (PATEL et col.,, 2011) sur le Rivaroxaban (Xarelto®) est une étude
randomisée en double aveugle comprenant 14 264 patients. En comparaison avec la
Warfarine (Coumadine®), aucune différence significative n’est a signaler entre les deux

groupes.

Plusieurs problématiques apparaissent suite a ces études cliniques :
* Elles concernent uniquement les patients ayant une fibrillation auriculaire non
valvulaire, ainsi les résultats obtenus sont difficilement applicables a I'ensemble des

patients sous AOD. (DIEVART, 2009)
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* Beaucoup de données sont manquantes dans I'étude Aristotle, laissant un doute sur
la fiabilité de cette étude. Quant a I'étude Rocket-AF, des biais de confusion et de
sélection sont mis en évidence. (MILLER et col., 2013)

* L’insuffisance rénale grave est un critere d’exclusion de ces essais cliniques.
(STOLLBERGER et FINSTERER, 2013)

* Les personnes agées sont sous représentées, ainsi que le taux d’hémorragies
majeures inhérent a cette population vulnérable (MILLER et col., 2013) (RUFF et col.,
2014). Avec I'age, les concentrations des médicaments anticoagulants dans le sang
peuvent &tre augmentées par la diminution de la clairance. (STOLLBERGER et
FINSTERER, 2013)

* Ces études sont sponsorisées par les laboratoires des médicaments respectifs. Il est
donc nécessaire d’évaluer le risque des biais, avoir des études indépendantes pour
comparer l'efficacité et le risque des AOD par rapport aux AVK et mettre a jour la

littérature. (MOTTA et col., 2017)

D’aprés certains auteurs, les résultats sont non homogénes a propos du Rivaroxaban
(Xarelto®). Ils suggerent que ce médicament provoque un risque de saignement plus élevé
que les autres AOD. Ces résultats ne sont pas en désaccord avec ceux de notre étude a Nice :
deux caillots sanguins sont survenus chez des patients traités sous Xarelto® au cours de la

période post-opératoire. (LANAU et col., 2017)

2.2. Les études comparatives

De nombreuses méta-analyses et revues de la littérature comparent les essais cliniques vu
précédemment : RE-LY, Rocket-AF et Aristotle (Tableau X). Il n’y a aucune différence
statistiquement significative entre les AOD a propos du risque thromboembolique. Les
prescriptions sont néanmoins plus favorables pour I’Apixaban (Eliquis®) qui présente un
risque de saignement moins important. Il constitue donc une option de traitement plus

intéressante que le Dabigatran et le Rivaroxaban.
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Etudas RE-LY ROCKET AF ARISTOTLE
Molbcule Dabigatran Rivarcxaban Apixaban
alealate
Mode d'aclion Antithrambing Inhibitaur direct Inhibitewr direct
diracla du facleur Xa du factaw Xa
Voia Orale Orale Orale
d'administration
Diarmi-wia 12-17 heuras 3-12 hauras B-15 haures
Elimination B0 % rénals, B0 % rénala, 25 % rénala,
20 % hbpatiqgue | 28 % hépatique | 75 % non rénake
el lécale
Pasalogia 110 myg deux ois 20 mg una lois 5 mg daux lois
jpar jour el par jour par jour
160 mg deux leis | (15 mg une lois (2.5 mig wne
par jour par jour en cas lois par jour chez
dinsuflisance les patients &
riniale) risque)
Comparateurs Warlaring Warlaring Warlarine
Mithade PROZE Couble avougle Double aveugle
Gritéro primaine AVC ot embolies | AVC of embolies | AVC ot embolies
systomiguos sysldmigues systomigues
Mode d'arr Lorsque au moins | Lorsque au moins | Lorsque au mosns
450 dvinements | 400 dvébnements | 300 dvinemants
soront survenus | serchl sutvenus | saont survenus
Mombre 18000 14000 15000
da patients
Marge de non 01:46 1:46 01:4
inlérigrid
Inclusion F& non valulaire | FAmon valvulaire | FA non vabsulaire
ol CHADS = 1 ol CHADS = 2 el CHADS = 1
Surtoul sans AVE | Surtout sans AVE
préalablermeant préalablemant
Exclugion suivant | Insuffisance rénale.| Insullisance rénale,| Insullisance rinale,
la lonction rénale insulisance insuffisance insutisance
cu hépatique hiapatique hépatique hépatique
Mombre de centras = BO0 1100 800
Suivi prévvu 3 ans 2 ans 3 ans
Résultals prévus en 2009 2010 2010
Sporeor Boehringer- Bayer - Johrzon BMS
Ingelheim and Johinson

Tableau X :

Etudes évaluant les nouveaux antithrombotiques chez les patients en FA

(DIEVART, 2009).

De nombreuses méta-analyses mettent en paralléle les trois essais cliniques pour comparer
les AOD entre eux. Cette comparaison indirecte des AOD peut entrainer des biais potentiels,

car les méthodes utilisées dans les essais cliniques et les caractéristiques des patients
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recrutés ne sont pas entierement similaires. Une étude comparative entre les AOD a grande

échelle doit étre réalisée pour prouver les différences.

En comparaison avec les AVK, les AOD présentent un profil d’innocuité favorable, sans
atteindre la preuve de sa supériorité. Certaines études suggerent que la diminution des AVC
et des EP par les AOD n’est pas liée aux propriétés pharmacologiques des médicaments. En
effet, les moins bons résultats de la Warfarine sont potentiellement en lien avec sa mauvaise
gestion. De méme, la diminution des saignements sous AOD est retrouvée chez les patients
qui avaient des difficultés a maintenir un INR stable sous AVK. (MILLER et col., 2013) (RUFF
et col., 2014) (COHEN et col., 2015) (MOTTA et col., 2017)

L'ANSM a déclaré que le pronostic des évenements hémorragiques au cours d’un acte
invasif est comparable, pour les AVK et des AOD. Il y a donc un bon équilibre

efficacité/sécurité. (ANSM [2], 2013) (BOUDALI, 2013)

Cependant, dans notre étude le taux de complications hémorragiques semblerait supérieur
pour les AOD. Les conclusions de |'étude PRADICO a l|’échelle nationale permettront

d’appuyer les résultats des études cliniques déja réalisées.

2.3. Les relais héparines

La demi-vie courte des AOD permet de réaliser une interruption a court terme du
traitement. Cette solution est amplement recommandée en cas de risque de saignement
important. Elle minimise les risques et complications possibles, notamment ceux
conséquents a l'injection d’héparine. En effet, il existe une prévalence de saignements plus
élevée chez les patients recevant un relais héparine. Tant pour les AOD que les AVK, ces
relais sont injectés a dose thérapeutique et représentent donc un risque accru de
saignements. Il y a, effectivement, une addition des risques et des inconvénients des deux

traitements anticoagulants. (AL-MUBARAK et col., 2006) (MOTTA et col., 2017)
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La méta-analyse de SIEGAL et col. (2012) comprend 12 000 personnes sous AVK, pour
lesquels une intervention invasive est réalisée avec ou sans relais héparine. L'incidence des
évenements thromboemboliques est de 0,9% avec relais héparine et de 0,6% sans relais. Les
résultats sont donc quasiment similaires dans les deux groupes. A linverse le risque

d’hémorragies globales est multiplié par 5 lorsqu’on ajoute des injections d’héparine.

L'arrét a court terme sans relais héparine de I’Apixaban et de la Warfarine avant une
intervention invasive est associé a un faible taux d’AVC ou d’embolie systémique. Ainsi, la
décision d’interruption dépend des risques de saignements per et post-opératoires, et de la
probabilité de survenu des événements thromboemboliques individuels. (GARCIA et col.,

2014)

D’apres les guidelines de PERRY et col. (2007), le risque thromboembolique en cas d’arrét
du traitement AVK est faible mais souvent néfaste. Sur 542 procédures pour lesquels un
arrét temporaire du traitement était indiqué, 1% des patients ont subi des complications
thromboemboliques, dont 4 fatales. Sur 2 012 patients inclus au sein de I'étude, 0,2% ont eu
des saignements majeurs ; malgré un INR thérapeutique inférieur a 4 en préopératoire. Le
risque hémorragique est donc peu fréquent, sans conséquence mortelle et le plus souvent

lié a un INR supra-thérapeutique le jour de I'intervention ou la semaine suivante.

Le relais héparine doit donc étre instauré uniquement pour les patients a haut risque de
thromboembolie, lorsque I'arrét temporaire du traitement est indispensable avant une
chirurgie a haut risque hémorragique. Une nouvelle approche est a étudier : I'injection de
HBPM et HNF a faible dose pour obtenir une grande partie des bienfaits des anticoagulants a
dose thérapeutique, en minimisant les risques de saignements majeurs post-opératoires.

(DOUKETIS et col., 2012)

Les pourcentages des hémorragies varient beaucoup selon les études car I'interprétation des
saignements graves n’est pas identique pour tous les auteurs. La comparaison est donc
difficile et les nombreux facteurs d’influence des saignements (santé gingivale, matériel et
technique de suture, prescription post-opératoire, etc) créent une hétérogénéité entre les

études. (PERRY et col., 2007) (KAMMERER et col., 2015) (YANG et col., 2016)
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3. Les limites de I'étude

Tout d’abord, I'objectif initial de I'’étude PRADICO est I'obtention d’un effectif de 2000
patients a I'’échelle nationale avec un taux égal de 1000 patients sous AVK et sous AOD. Le
but est une répartition similaire des molécules également au sein des AOD. Par conséquent,
I'arrét des inclusions deés 333 patients pour chaque molécule de Dabigatran, Apixaban et
Rivaroxaban est nécessaire afin de collecter la méme quantité d’informations. Mais tous les

centres de I'étude PRADICO sont indépendants, il est dont difficile de gérer leurs inclusions.

Ensuite, les organisateurs de I’étude PRADICO ont constaté une avancée trop faible des
inclusions a I’échelle nationale. En particulier a cause de la difficulté a recruter des patients
sous anticoagulants sans association avec les antiagrégants plaquettaires, trés fréquemment
prescrits. Pourtant, un échantillon de grande taille est nécessaire pour obtenir des résultats

significatifs.

Au cours de notre étude au CHU de Nice, certains patients n’ont pas été inclus par refus de
participation. De plus, deux patients ont été perdu de vue ce qui implique automatiquement
une exclusion de I'étude. Une lacune dans le suivi ou un déces imposent un arrét prématuré
de linclusion pour le patient. Cependant, toutes les données collectées sont sauvegardées et
analysées par I'’étude PRADICO, sauf en cas d’opposition explicite du patient a propos de

|'utilisation de ces informations.

D’autre part, les actes prévus ont été réalisés par des étudiants ou des praticiens différents.
Le type d’anesthésie, les doses injectées, les points de sutures et techniques d’hémostase,
ainsi que les conseils post-opératoires transmis aux patients n’ont pas pu étre controlés pour
chaque inclusion. Il y a donc un facteur praticien-dépendant constituant un biais dans notre

étude.

Enfin, la prise en charge uniquement hospitaliere peut entrainer une sélection de la

population avec plus de comorbidités que dans les cabinets libéraux.
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4. Les conclusions de notre étude

Pour conclure, les conjectures que nous pouvons tirer de cette étude sont multiples. La
pratique d’une chirurgie bucco-dentaire sur un patient sous traitement par AOD ne présente
pas de risque vital pour ce dernier. Dans la mesure ou |'acte invasif est a risque faible ou
modéré et que le plateau technique du praticien est adapté en conséquence, les AOD
peuvent étre continués sans interruption.

Les conclusions sont similaires pour les patients sous AVK lorsque I'INR est conforme aux
recommandations, soit inférieur a 4.

Dans ces conditions, le risque hémorragique est considéré comme controlable et le risque

thromboembolique n’est pas augmenté par une modification de traitement.

Les médecins ne vont pas dans ce sens et ont tendance a favoriser la mise en place des relais
héparines, qui pourtant majore le risque hémorragique, pour un risque thromboembolique
similaire. Les modifications des traitements et I'adjonction d’héparine doivent étre le fruit
d’une décision pluridisciplinaire instaurée selon un protocole précis. Les médecins ont une
grande différence dans leur pratique a ce sujet et ne sont pas aux faites des
recommandations.

Tout comme les chirurgiens-dentistes dans la prise en charge des patients sous

anticoagulants pour une chirurgie bucco-dentaire.

Une plus large diffusion des recommandations est indispensable. Ainsi que des études a
haut niveau de preuve et a grande échelle doivent étre réalisées pour appuyer les protocoles
déja établis. La clarté d’un protocole pour les chirurgiens-dentistes apportera la sécurité de

prise en charge, sans crainte et avec des risques de complications minimisés.
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CONCLUSION

Les études cliniques concernant les AOD, en comparaison avec les AVK, ont montré :
* Lanon infériorité des AOD
* Ladiminution des saignements intracraniens
* Un nombre d’hémorragies graves similaire aux AVK

* Mais une augmentation des hémorragies intestinales

Les AOD sont mieux tolérés, notamment avec la suppression des effets indésirables
inhérents aux AVK. Cependant, I’ANSM a instauré en 2013 une surveillance renforcée de ces
médicaments car le risque de surdosage, lié a I'absence de surveillance biologique, devient
un facteur de risque hémorragique non négligeable (YAVORDIOS, 2014). L’Assurance
Maladie a également observé des prescriptions inappropriées des AOD, les

recommandations sanitaires ne sont pas toujours respectées.

Il'y a une réelle nécessité d’effectuer des études observationnelles post-commercialisation
pour ces médicaments. A I'heure actuelle, le conseil est de ne pas changer les traitements
des patients sous AVK pour lesquels le contrble de I'INR est adéquat. L’avantage clinique des

AOD n’est pas supérieur. (DIEVART, 2011)

Toutes les études aboutissent aux mémes résultats, la prévalence des complications
hémorragiques sous AOD n’est pas significativement plus importante qu’avec les AVK.
Cependant, il manque des preuves scientifiques pour établir un protocole précis. Les
résultats des études sur les AOD restent rassurants quant a la gestion de ces patients.
D’avantages d’études cliniques comparatives sont donc nécessaires pour confirmer ces
premieres conclusions, d’ou la réalisation de I’étude nationale PRADICO, toujours en cours a

I’heure actuelle.

Des consensus sont établis par les auteurs, semblables a celui de la NHS et a notre pratique

clinique a I'hopital Saint-Roch :
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* |l est important d’évaluer avant I'acte : les facteurs de risque liés au traitement, a
I'intervention et au patient. La démarche suggérée est la continuité du traitement
AOD sans modification, mais il est préférable de planifier I'intervention le plus tard

possible apres la derniere prise du médicament.

* En cas d’extractions multiples dans des secteurs différents pour les patients
présentant de nombreux facteurs de risque hémorragique, une approche
segmentaire est conseillée. Le nombre de sites opératoires est donc diminué, ainsi
que le risque hémorragique. Méme si le nombre de séance est augmenté, chaque

acte est contrélable et donc la situation devient favorable. (SUI, 2013)

* |l faut éviter la mise en place de relais héparine.

* Et lorsque la chirurgie est estimée a haut risque hémorragique ou dans le cas de
patients complexes, et possédant des caractéristiques cliniques prédisposant aux

saignements, une prise en charge pluridisciplinaire est nécessaire.

En effet, aprés I"évaluation du rapport bénéfice/ risque de chaque patient, les conclusions
sont souvent similaires : le risque thromboembolique en cas d’arrét des AOD est supérieur
au risque hémorragique post-opératoire du patient sous traitement. Les saignements étant

gérables localement. (LANAU et col., 2017)

Ainsi la prévention des thromboembolies est nécessaire a un tel degré que l'on peut
accepter raisonnablement un risque hémorragique modéré lorsque le chirurgien-dentiste

estime que ses connaissances et son plateau technique sont adaptés.

— Le protocole pour les AVK avec le calcul de I'IRN est clarifié par la HAS.
— Pour les AOD, notre étude a montré une bonne prise en charge du risque
hémorragique. Une réflexion et une individualisation de chaque cas clinique sont

tout de méme indispensables.

83



Aucun déces suite a une hémorragie post-opératoire conséquent a un acte bucco-dentaire
n’a été recensé. Mais les complications mortelles liées aux modifications des traitements
anticoagulants sont plus répandues. Il y a donc la nécessité d’évaluer notre pratique
professionnelle et de décrire une attitude standardisée en fonction des données de la
littérature. La pharmacocinétique est a prendre en compte pour gérer les risques, les

protocoles des AVK et des AOD ne peuvent donc pas étre similaires.

Le facteur de risque le plus important de linefficacité du traitement AVK et de ses
complications hémorragiques est la mauvaise éducation du patient. (STOLLBERGER et

FINSTERER, 2013)

Tres récemment, le développement et la mise sur le marché d’un antidote spécifique pour
le Dabigatran sont un grand progrés médical. L’ldarucizumab (Praxbind®) est un fragment
d’anticorps monoclonal humanisé possédant une tres forte affinité avec le Pradaxa®. La
conséquence est donc la neutralisation de son effet. La gestion d’'une hémorragie en cas de
complication devient possible par la réversion rapide des effets anticoagulants de I’AQOD,
notamment dans les situations d’urgences médicales. (DIEVART et col., 2014)
Les autres pistes sont :

* La création d’un facteur Xa recombinant modifié pouvant se fixer au anti-Xa et ainsi

inhiber I'action des AOD.

* Ou des molécules synthétiques ayant une large activité pour les AOD.
Cependant peu de données sont disponibles pour estimer I'impact direct de Praxbind®. Il
est donc préférable d’utiliser des agents hémostatiques locaux et non spécifiques. (HAS [3],

2016)

Le développement des antidotes et des tests biologiques permettant d’évaluer avec fiabilité
le degré d’anticoagulation apportera un réel gain clinique aux AOD. Les hémorragies liées
aux traitements anticoagulants sont la premiére cause d’accident iatrogéne en France, il

s’agit donc d’un réel probléeme de santé publique.
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Annexe 1 : Evaluation du risque hémorragique en fonction du type de chirurgie et mesures

, selon la SFCO (2016).
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Annexe 2: Age et comorbidités associés & une augmentation du risque d’événement
hémorragique chez les patients traités par un antithrombotique, d’apres le protocole de
recherche PRADICO. (MAHE, 2017)

Facteurs de risque de saignements spontané ou provoqué

Age : plus fréquent aprés 65 ans et plus grave aprés 75 ans

Faible masse pondérale (chez I'adulte < 50 Kg)

Perte d’autonomie et/ou absence de coopération (patient a mobilité réduite, handicapé,
sous tutelle ...)

Dysfonction rénale sévere (dialyse, transplantation rénale, insuffisance rénale sévére :
clairance de la créatinine < 20 mL/min)

Insuffisance cardiaque sévere

HTA mal contrélée (pression systolique > 160 mmHg)

Anémie

Pathologie intercurrente modifiant le métabolisme des antithrombotiques et risquant de
provoquer un surdosage, hépatopathie chronique (cirrhose) ou biologique (bilirubine > a 2
fois la normale associée a ASAT/ALAT > 3 fois la normale) ou destruction de la flore
intestinale (antibiotiques, diarrhée)

Association avec des médicaments a I'origine d’une potentialisation des molécules
antithrombotiques (AINS, Millepertuis, antifongiques azolés, vérapamil ...)

INR instable

Consommation excessive d’alcool
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Annexe 3 : Fiche de renseignement remplie avant I'inclusion de chaque patient

PRADICO- Fiche coordonnées patient

N Centre:1__1__1_1 Date d'inclusion: 1__1_#1__1_11_1_1_1_ 1t
Initiales (Nom-Prénom):1__|__| N* d'inclusion:1__1_1_1_|
1. Patient:

NOM & ccsmnsmssesmssssossnsssin askaRssensassivnsssispicasvosesdsnsdiniisdasosnsessitite
PRENDIN & coirnssosssionssns ¥ s eckbesthsaatiiason P IO POt ORI O S IS S s S P
Téléphone Fixe :  1__1__11__1__11__{_11_1_11_1_1
Téléphone Mobile = 1__1__t1__1__11__1_t1_1_ti_1_1

2. Disponibilité pour les appels téléphoniques:

Lundi Mardi Mercredi Jeudi Vendredi
La matinée
a | a O [x]
(8h30-12h00)
Aprés-midi
] a a O O
(12h00-18h00)
O par téléphone O par mail

3. Meédecin généraliste

Téléphone Fixe: I__|__ I1__1_ P11 1I_1_11_1_1

4. Laboratoire de ville pour les analyses biologiques
Nom du laboratoires..=ix....... Jersess W ie o o S o SR E. S o R

AOATOSSE i B e e R s e S O R e

E)Cette fiche est a compléter sur I’e-CRF, sinon a faxer et a envoyer au 01.42.16.75.9ﬂ

14IME-Pradico_fiche-coord-patient_20170615_APL



Annexe 4: Formulaire de consentement éclairé remis au patient dés son entrée dans

Iétude.

Pradico_NI_V1.0_20151229

« ENQUETE PORTANT SUR LA GESTION PERIOPERATOIRE DES ANTICOAGULANTS
ORAUX CHEZ LES PATIENTS SUBISSANT UNE INTERVENTION CHIRURGICALE
ORALE =

PRADICO
PRatiques Anticoagulants oraux Directs Chirurgie Orale

Cette recherche est organisée par I'Assistance Publique - Hépitsux de Paris
Département de la Recherche Clinigue @t du Développement
1 avenue Claude Vellefaux
75010 Paris

NOTE DINFORMATION

Madame, Monsitur,
Le w'@bgm (nom, pebnom), exercant & [mdpitallen  cabinetien

concernant voire raitement andicoagulant
I est important dé lré ablentivemant celld Role avanl di prndne volhi decion | iTbileZ pas 3 lu demandsr des

enplications
1) But de cetle recherche

Catte recherchia porte sur la gestion des anbicoagulants oraux (frailement permttant di diminuer la coagulation
du sang @ pris par vou orale) chez les patienis subissant une infervention chinegicals orale avanl el apnés

l'opéeation
Pour répondee & la queston posbe dans la recherche, d est prévy dinclure 2000 personnes iraitbes par des

anticoaguiants oraux ef béndficianl d'une intervention chirurgicale orsle (avulsion dentaire, pose diimplanits
dentaines, chirurgie parodantals. .|, dans des Sablssements de soing situds en France.

2) Calendrier de la recherche
La rechierche durera 13 moks el volne participation sera de 1 mois |
= Le jour de Mintervention chirungicale privue, les données suvantes seront cobicties |
- lanature, la gestion el Finckcabon de votre Iratement anticoagulant
= les maladies concomilantes
/4
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= hes résuliats des lests biologiques dventuellement efiectuds avant Minbervention chinurgicale

= la type dinbervantion chirurgacale

= les dventugls Evénements thrombosmbobques, himormagiques survenus pendant la pénode
plriopatn

= T jours aprds vobre inlervention, wvous Burez une consultalion avec le praticen ayanl réaksd
Fintervention, qui esl dgalement le médecin en charge de la recherche, Les éventuels dvénements
ihrombodmboliques, hemomagiques survenus pendant la période postopératoire ainsi que la nature ol
les modalités do pestion di volre iraitemend seronl relewks auprés de vous-méme etiou volre mibdecin
fraitant,

* | mois apris volng inbervention, volie mibdecin traltan! ebiou vous-mdmé senz conlackis) par un
lechricien de recherche pour collecter les informations concernant les déwentuels dwnements
{hromboemboliques, hémoragiques sunvenus pendand la période pestopéraloine ainsi que la nature ef
les modalitds de gestion de volne irastement,

3} Quels sont les bénbfices et les contraintes liés & volre participation
= Mapcun bénéfce ni contrainte n'est b & wolre participation § cote rechercha.

S vous acoapler de participer, vous davrez respacher les painks suivants ;
- Etre affbi{e) & un régime de sécunté sociale cu re bindficiaine d'un tel rgime.

; L L
4) Devenir des donnbes recoeilies pour la recherche ¢ oy U gy 8 T 00 |

Dans b cadee de [ recherche b kaquelle FAP-HP vous proposs & paniciper, un rafement da vos donndes

personneiies v S8 i & CBuTe pour permettve denalyser ks rksultals de la recherche au regand de lobjectif
de catle dembbre qui vous 3 886 présentd.

A cette fin, les donndes médicales vous concemant, serond transmises au gestionnaine de la recherche ou aux
personnes ou Sociés agssan] pour son comple, Ces données seronl identiflbes par un numéro de code et vos
initiah

Da méme, afin de pouvalr effectuer le subvi Wdphonique 1 mots apnks vobre infervention chinurgicale, wolre
chirugien wous demandera de compiblier une fiche coordonnde dans laquelle I sera demancé de renseigner
volre identild, vos coordonnées postale &l Wképhonious, les coordonnées de volre mbdecn raitin] snsl que ks
coondennbes du laboratoie local dans lequel vous eflectusz vos analyses bislogiques habituelismanl.

Cas informations seronl bansmises sy lechnicen de recherche clinique par lMindermédiaine dun logiciel
informatique de recueil de donnbes. Ces informations: seroni saisies dans un onglel spécifique auquel seul le

2/4
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lechnicien de recherche clinique de Nitude of fe médecin on charge de (a recharche, qui sera en Mocourmence

Les fiches de renseignement de vos coordonnibes, aussi bien au formal papéer qu'au format informatique, seront
détruibes en fin d'btude.

§) Encadremant de la recharche

L'AP-HP a informéd & Comisé de Prolection des Personnes lle 6@ France IV de cefle recherche le 20092016

B) Vos droits T

Volre participation & cefle mcherche esi enlidrement fibre ef volonlaire. Volre décision menfrainera aucun
préjudion sur a qualibh des soins of des iralomants qua vous bles en droit & 'atiendre.

Wous pourrez bout au long de la recherche demander des explications sur le déroulement de la recherche au
prafcien qui vous sulL

Vous pouveE vous retiesr & hout moment de [ rechenchi sans justicabion, sans consbquence sur la sulle da
wolre iraitement ni la qualitd des soins qui vous sevont fournis el sans consbquence sur La redation avec volre
praticen. A Nissin of o rbral, vous pOUrTer B Suiv par ks méme quips médicale,

Le fichier informatigus utlisé pous cefie recherche & §b autorish par Ia Comemission Nationale Informatiue et
Libertés (CNIL). Conformément & 1 loi T8-17 du 6 janvier 1678 modifise, vous disposez d'un drolt d'acobs el de
rectification de vos donnbes auprbs du médecin en charge de la recherche ou auprés du technicien qui sera
ament & vous contacter dans le cadre de cette recherche of qui seuls connaissent votre identité, Vous dsposez
également dun drol diopposiion & la Wransmission des données couverles par te secrel professionnel
suscepibies délre ullisées dans le cadre de cetle recherche el ' étre raitées. Vous pouvez également acoéder
dirgctement ou par lintermédiaire d'un médecin de volre choix & lMensemble de wos données médicales en
application des dispositions o larticke L 1111-7 du Code de la Santh Pubbque.

Volre dossier médical resiera confidentied el ne pourra dire consullé que sous la responsabilibé du praticen

Fpctupant di volre Iraitemant ainsi que par des parsonnes diment mandatées par ['AP-HP pour la recherche o
soumises au secrel prolessionnl,

A Missue de 1o recherche el apeés analyse des donndes relatives & cetie recherche, vous pourrez &ire informé(e)
des résultats globanex par Mintermdbdiaine du praficien qui wous sull dans le cadne da celtte rechenche. Cas résultals
VOUS Seront comminigués apiés une demands de volre pan aupeés du médecin en charge de la rechenche,
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Wérification de la non-opposition du patient

Cadre résendd au service
HomiPrénomildentifiant du patien :

Oppesition exprimée © 0 cul dﬂh y'%”‘

Date de déliveance de linformation .

Nom et signature du responsable de la consultation | du service: () {Eﬁ,i,ﬂw Callonine

Ca document sat & réaliser en 2 sxemplaires, dont Poriginal dolt btre conservh pendant toule 1a durée de la
fechenche par Kinvestigatear (dans e dossler midical du patient ou be cas échibant dans be clisseur investigatear),
I deuxidme remis au patient.
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Annexe 5 : Affiche diffusée a I’'Hopital Saint-Roch pour le recrutement des patients éligibles

dans I’étude.
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Annexe 6: Remerciements de I'équipe PRADICO pour la participation du CHU de Nice a
I’étude nationale.

« Bonjour a tous,

Nous tenons a vous adresser nos sincéres remerciements pour votre participation active a
I'étude PRADICO et vos inclusions régulieres.

Grace a vous et votre dynamisme 450 patients ont été inclus a ce jour.

Nous comptons sur vous pour poursuivre les inclusions a ce rythme dans les prochaines
semaines pour permettre a I'étude d'étre la plus représentative possible de notre pratique
quotidienne de la chirurgie orale et d'avoir des informations issues de la vraie vie concernant
les différents traitements anticoagulants.

En vous souhaitant un bel été,

Bien sincérement,

Isabelle Mahé et Loredana Radoi. »

Pr Isabelle Mahé, MD PhD, Chef de Service

Hopital Louis Mourier, Service de Médecine Interne

Université Paris 7, APHP

Inserm UMR_S1140, Innovations thérapeutiques en hémostase, Paris, France

®
&
L
HOPITALX UNIVERSITAIRES
PARIS NORD VAL DE SEINE

Babkal Clasds Bywari | Rivkediasd |
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-

Serment d’Hippocrate

En présence des Maitres de cette Faculté, de mes chers
condisciples, devant l'effigie d’Hippocrate,

Je promets et je jure, au nom de I'Etre Supréme, d’étre fidele aux
lois

de I'Honneur et de la probité dans lexercice de La Meédecine
Dentaire.

Je donnerai mes soins gratuits a l'indigent et n’exigerai jamais
un salaire au-dessus de mon travail, je ne participeral a aucun
partage clandestin d’honoraires.

Admis dans lintérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce
qui se passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés et
mon état ne servira pas a corrompre les moeurs ni a favoriser le
crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de
nation, de race, de parti ou de classe sociale viennent s’interposer
entre mon Devoir et mon patient.

Je garderali le respect absolu de la vie humaine dés sa conception.

Méme sous la menace, je n‘admettral pas de faire usage de mes
connaissances médicales contre les lois de ’Humanité.

Respectueux et reconnaissant envers les Maitres, je rendrail a
leurs enfants I'instruction que jai regue de leurs peres.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses,

Que je sois couvert dopprobre et méprisé de mes confréres si jy

manaque.
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Approbation — Improbation

Les opinions émises par les dissertations présentées, doivent étre considérées comme
propres a leurs auteurs, sans aucune approbation ou improbation de la Faculté de Chirurgie
dentaire (1).

Lu et approuvé, Vu,
Nice, le
Le Président du jury, Le Doyen de la Faculté de

Chirurgie Dentaire de 'UNS

Professeur Professeur Laurence LUPI

(1) Les exemplaires destinés a la bibliothéque doivent étre obligatoirement signés par le
Doyen et par le Président du Jury.
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Margot COHEN

GESTION PERI-OPERATOIRE DES PATIENTS SOUS
ANTICOAGULANTS ORAUX AU COURS D’UNE
CHIRURGIE DENTAIRE

ETUDE SUR 57 PATIENTS AU CHU DE NICE

Thése : Chirurgie Dentaire, Nice, 2019, n° 42-57-19-30

Directeur de thése : Docteur PESCI-BARDON Catherine

Mots-clés : Anticoagulants, AOD, AVK, relais héparine, hémorragie dentaire, complications
vitales.

Résumé:

Les AOD prennent une part de plus en plus importante sur le marché des fluidifiants
sanguins a I’heure actuelle et tendent a supplanter les AVK. Les médecins les prescrivent
largement méme si aucun examen biologique n’est prédictible du risque hémorragique
éventuel.

Avant un acte invasif, les chirurgiens-dentistes sont souvent amenés a décider eux-mémes
de la conduite a tenir pour gérer les patients sous anticoagulant et les pratiques varient. En
effet, aucun protocole précis n’est encore établi pour une prise en charge en toute sécurité.

En face d’une chirurgie dentaire programmée, les médecins, plus frileux, instaurent des
relais héparines qui mettent potentiellement le patient en danger au niveau général alors
que le risque hémorragique local est relativement faible et maitrisable avec des techniques
d’hémostase intra-buccales bien maitrisées. La décision de continuer le traitement, de
réaliser une fenétre thérapeutique ou un relais héparine est praticien-dépendant et sans
lien avec le type d’acte invasif réalisé, le traitement AOD ou les doses journalieres prescrites.

Ce sont les constations qui émergent de I’étude nigoise. La poursuite du traitement pour les

patients sous traitement AOD et AVK devrait étre favorisée si on compare la hiérarchisation
des risques, dont certains peuvent avoir un impact sur le pronostic vital.

103




