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INTRODUCTION

Depuis son premier essai chez I’Homme en 1963, la transplantation hépatique (TH) est
devenue de plus en plus courante. Son développement ainsi que 1’évolution des techniques
permet aujourd’hui de considérer cet acte chirurgical comme le traitement de choix pour les

patients présentant une pathologie hépatique grave.

En effet, d’aprés une étude menée par I’Agence de Biomédecine sur les patients ayant subi
une greffe de foie entre 1993 et 2013, le taux de survie a 5 ans est estimé a 72,7%. Ce taux est
d’autant plus impressionnant que le nombre de transplantations n’a cessé d’augmenter au
cours des dernieres années; 662 en 1993 pour 1241 en 2013, soit prés du double. Les déces
sont le résultat de deux causes majeures que sont le rejet de la greffe et ’infection, cette

derniére étant la cause principale (Song et al., 2014).

Les patients en attente de TH suivent un circuit standardisé comprenant notamment une
consultation bucco-dentaire. Cette consultation est nécessaire car il est bien démontré que la
présence de foyers infectieux bucco-dentaires majore le risque d’infection du greffon en

postopératoire, et donc gréve le pronostic.

Dans son travail de these d’exercice, le Dr M-A Merle (2016) met en avant le manque majeur
de suivi de cette population de patient. En effet, prés d’un patient sur deux (47%) en attente de
TH n’a aucun suivi dentaire alors méme que 69% des patients nécessiteraient 1’extraction d’au
moins une dent, et 15% I’avulsion de cing dents ou plus. Le besoin d’un suivi bucco-dentaire

préopératoire est donc réel et important.

Quelles sont les raisons de ce manque de suivi bucco-dentaire ? Une des raisons que 1’on peut
avancer est 1’idée recue que la prise en charge de ces patients est lourde, compliquée et
risquée en cabinet de ville, particulierement pour les actes de chirurgie orale. En effet, en
raison des craintes concernant le risque hémorragique, I’altération du métabolisme liée a la
prise de certains médicaments, les complications résultant de mauvaises habitudes de vie
(alcool, tabac), ou encore I’origine virale de la maladie, ces patients sont souvent adressés en

milieu hospitalier pour les actes de chirurgie orale. Cela rallonge encore plus le délai de prise



en charge des foyers infectieux, faisant perdre du temps précieux pour la transplantation

hépatique.

Afin de déterminer si ces craintes sont justifiées, ce travail de these a pour but d’évaluer le
risque hémorragique réel des patients en attente de greffe hépatique. Nous proposons pour
cela de réaliser une étude rétrospective sur les dossiers des patients en attente de TH ayant
bénéficié d’au moins une intervention de chirurgie orale avec recours a des moyens
équivalents a ceux d’un cabinet de ville (excluant ainsi les dispositifs d’usage hospitalier,

comme la colle de fibrine).

L’objectif principal de ce travail sera d’évaluer I’incidence des hémorragies postopératoires,
et leur prise en charge. L’objectif secondaire sera de rechercher, parmi les données recueillies
lors des examens sanguins et cliniques des patients, des facteurs prédictifs de ces hémorragies

postopératoires.

Aprés des rappels sur les altérations de coagulation et leur impact en odontologie, nous
aborderons le cas spécifique du patient présentant une insuffisance hépatique. Nous décrirons
les matériels et méthodes utilisés pour cette étude. Nous exposerons ensuite les résultats

obtenus, que nous discuterons dans une derniére partie.



1 : DONNEES PRELIMINAIRES

1.1. PHYSIOLOGIE DE LA COAGULATION

L’hémostase rassemble 1’ensemble des mécanismes permettant le maintien du sang a 1’état
fluide dans les vaisseaux. Ceci comprend donc la prévention des saignements spontanés,
I’arrét des hémorragies en cas de rupture de la paroi vasculaire en formant localement un
caillot, mais également en assurant sa dissolution, ce qui empéche I’apparition de thrombose.

Schématiquement, I’hémostase est divisée en trois temps qui sont initiés simultanément dés
que I’épisode hémorragique est enclenché. Ces trois temps sont I’hémostase primaire et
I’hémostase secondaire qui vont agir dans un premier temps, et la fibrinolyse qui interviendra
dans un second temps. Qu’ils soient thrombotiques (infarctus du myocarde, embolie
pulmonaire) ou hémorragiques, les troubles de 1’hémostase peuvent s’avérer mortels pour le

patient, et sont des éléments essentiels a prendre en considération.

Bréche vasculaire

Hémostase primaire

Thrombus plaquettaire

Coagulation

Thrombus fibrino-plaquettaire
@ Arrét du saignement

Fibrinolyse

Dissolution du caillot
Reperméabilisation du vaisseau

Figure 1 - Schéma des étapes de I'némostase (Gouault-Heilmann, 2006)



1.1.1. Hémostase primaire

Le but de ce premier temps vasculo-plaquettaire est d’obtenir une obturation rapide de la

breche par la formation d’un clou plaquettaire, également appelé thrombus blanc. Avant de

décrire la physiologie associée a I’apparition de ce clou plaquettaire, décrivons les différents

acteurs qui sont concernés par ce premier temps.

1.1.1.1. Les acteurs (Doudou T, 2017)

Le vaisseau : Compose de 3 tuniques concentriques qui sont, a partir de la lumiere du
vaisseau, I’intima, la média et I’adventice. La couche la plus interne (I’intima) est elle-
méme divisée en deux sous-couches, I’endothélium et le sous-endothélium.
L’endothélium couche la plus interne constituée d’une monocouche de cellules
endothéliales, tapisse I’intérieur de tous les vaisseaux. Ses cellules sont responsables
de la synthése de plusieurs éléments que sont le facteur de Willebrand, la
prostacycline (PGI) et ’activateur tissulaire du plasminogene. L’endothélium est une
couche thromborésistante, ce qui signifie qu’clle empéche I’activation et donc
I’agrégation plaquettaire. Le sous-endothélium, quant a lui, est forme de collagene, de
microfibrilles, de la fibronectine, de [I’¢lastine et d’une membrane basale.
Contrairement a 1’endothélium, c’est une surface dite thrombogéne, c’est a dire qui
entraine 1’activation plaquettaire ;

les plaquettes : On dénombre dans le sang entre 150 000 et 400 000 plaquettes par
mm?® chez un individu sain. Ce sont des cellules anucléées possédant une forme de
disque au repos dans la circulation sanguine. Elles sont délimitées par une membrane
plasmique composée de glycoprotéines et de phospholipides. Au sein de leur
cytoplasme se trouvent des granules denses ainsi que des granules alpha contenant des
composés importants pour la phase d’agrégation plaquettaire ;

le facteur Willebrand : Cette glycoprotéine plasmatique synthétisée par la cellule

endothéliale est nécessaire & 1’adhésion des plaquettes aux microfibrilles du sous-
endothelium. En effet, le facteur Willebrand qui s’est lié a la cellule sous-endothéliale
va fixer les plaquettes au niveau d’un site membranaire spécifique qu’est la

glycoprotéine Ib.



e le fibrinogéne : Glycoprotéine plasmatique synthétisée par le foie. En plus de jouer un
réle majeur dans la coagulation, il est également le cofacteur de 1’agrégation

plaquettaire.

1.1.1.2. Mise en place de I’hémostase primaire (Doudou T, 2017)

L’hémostase primaire est mise en place rapidement, afin d’aboutir a la formation d’un

thrombus blanc de nature plaquettaire qui va venir combler la bréche vasculaire.
a) Breche vasculaire

Lors des 30 premieres secondes suivant I’effraction vasculaire, le saignement va étre assez
réduit avant d’augmenter légérement par la suite. Ceci est la conséquence d’une
vasoconstriction réflexe des muscles lisses des artérioles situés en amont de la coupure. Ce
rétrécissement du diametre vasculaire favorisera 1’accumulation de substances hémostatiques
au niveau du site, ainsi que la mise en contact de facteurs tissulaires des couches plus externes
du vaisseau avec des facteurs plasmatiques de la coagulation. C’est grace a cette mise en
contact avec un milieu thrombogéne que le clou plaquettaire va pouvoir se former au cours

des étapes suivantes.
b) Adhésion des plaquettes

L’endothélium sain, comme nous avons pu le dire précédemment, est thromborésistant. En
revanche, I’incision du vaisseau et donc la rupture de la couche endothéliale permet la mise en
contact des plaquettes et du facteur Willebrand (FW) avec le sous-endothélium thrombogéne.
Le FW va se fixer au sous-endothélium par I’intermédiaire d’une glycoprotéine membranaire:
la Glycoprotéine Ib (GPIb). Cette liaison va induire un changement de conformation du FW,
ce qui permettra sa fixation aux plaquettes : il sert donc de colle entre le sous-endothélium et
la plaquette. Certaines plaquettes vont également se fixer directement au collagéne présent

dans le sous-endothélium, mais ces liaisons sont minoritaires.



c) Activation plaquettaire

GPlib-lla
o0 M

GPlalla S @ Plaquette

O?|®

@% GPIb-V-IX (recepteur Willebrand)

@

4_Agrégation

1. Rolling

Collagéne
Figure 2 - Schéma montrant les étapes de 1’activation plaquettaire (Gouault-Heilmann, 2006)

L’adhésion des plaquettes au sous-endothélium va déclencher des signaux intracellulaires,
menant a une série de réponses. Tout d’abord, un changement de forme des plaquettes va
s’opérer, elles perdent leur forme discoide et s’étalent sur la paroi vasculaire en formant des
pseudopodes.

L’activation des plaquettes se traduit également par une libération du contenu des granules
denses et des granules alpha dont I’ADP. Cette libération est possible grace a la production de
Thromboxane A2 (TxA2), puissant agrégeant plaquettaire synthétisé a partir des
phospholipides plaquettaires.

ADP et TxA2 ont leurs propres récepteurs spécifiques a la surface des plaquettes. La sécrétion
d’ADP et la production de TxA2 ont pour conséquence le recrutement de nouvelles plaquettes
et I’amplification du processus d’activation plaquettaire.

Le changement de forme meéne également a I’exposition de récepteurs membranaires
GPlIbllla, qui, lors de I’activation plaquettaire, subissent une modification conformationnelle

qui leur permet de fixer le fibrinogéne.



d) Agrégation des plaquettes

Le fibrinogene étant une protéine dimérique possédant plusieurs sites de reconnaissance pour
GPlIbllla activée, il permettra d’accrocher les plaquettes les unes aux autres, formant ainsi un
agrégat de plaquettes. Ceci résulte en la formation d’un premier thrombus le thrombus blanc,
ou clou plaquettaire. Cependant, cette agrégation est réversible, et n’arréte qu’une partie de
I’hémorragie au niveau des plus petits vaisseaux. La coagulation la rendra irréversible en

transformant le fibrinogene en fibrine insoluble.

Inhibiteur récepteur TP

OSp— 2k Plaquette circulante
P 2Y12 recrutée
dans 'agrégat

Anti-GPlib-llla

Plaquette ayant Aspirine

adhéré

£ @
Collagéne
i gMNJONCﬂFVASCULAIREW

Figure 3 — Agrégation plaquettaire (Gouault-Heilmann, 2006)

1.1.2. Hémostase secondaire

L’hémostase secondaire, également appelée cascade de coagulation, est I’enchainement des
étapes aboutissant a la transformation du fibrinogene soluble en fibrine insoluble qui

constituera I’armature du caillot. On parlera, suite a cette étape, de thrombus rouge.




1.1.2.1. Facteurs de la coagulation (Doudou T, 2017)

La majorité des facteurs de coagulation sont synthétiseés par le foie. On les divise en trois
catégories :
e les précurseurs (pro-enzymes ou zymogenes) de serine-prothéases (facteurs 11, VII, 1X,
X, X1, XI1) ;
e les cofacteurs (facteurs V, VIII) ;

e le substrat (fibrinogéne).

Une fois activés, ces facteurs portent le suffixe «a» : exemple : le facteur Xa désigne le
facteur X activé.

La vitamine K intervient au stade terminal de la synthese de quatre de ces facteurs: les
facteurs II, VIL, IX et X. On les appelle les facteurs vitamine K dépendants. L’intervention de
la vitamine K leur donne la capacité de se complexer avec le calcium et les phospholipides.
En I’absence de vitamine K, le foie libeére des facteurs de coagulation anormaux, non
fonctionnels, nommés PIVKA (Protein Induced by Vitamin K absence). En effet, les
phospholipides et le calcium sont nécessaires pour que ’activation enzymatique des facteurs
se déroule normalement. Les phospholipides ont pour sources principales les plaquettes et les

tissus.
1.1.2.2. Etapes de la coagulation

Bien que le concept de I’hémostase s’apparente plus a un réseau, Nous pPouvoNs
schématiquement représenter la réaction de coagulation par une cascade comprenant 3 étapes:
> la géneration de la prothrombinase par 1’aboutissement de deux voies : les voies
extrinséque et intrinseque ;
> la formation de la thrombine, qui est en fait la transformation de la prothrombine en
thrombine ;

> la formation de la fibrine, résultant de la transformation du fibrinogéne en fibrine.
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a) Géneration de la prothrombinase

On peut diviser cette premiére étape en deux voies, que sont les voies extrinséque et
intrinséque. L’exploration de ces voies au laboratoire permet de les séparer de facons
distinctes. Cependant, en situation physiologique, c’est la voie extrinseque (aussi appelée voie

du facteur tissulaire) qui aura le réle principal dans la mise en route du systeme.

e Voie extrinséque : Elle est déclenchée par I’activation du facteur V1I, donnant donc le

facteur Vlla. Cette activation se fait via le facteur tissulaire (thromboplastine tissulaire
= facteur I11), qui est un récepteur membranaire contenu dans la paroi des vaisseaux
sanguins et de différents tissus. Cette activation, comme spécifié préecédemment, se
fait en présence de calcium.

Le complexe forme par le facteur tissulaire et le facteur Vlla représente le complexe
principal d’activation de la coagulation. Il permettra 1’activation directe et indirecte

(via le facteur IX) du facteur X.

e Voie intrinseque : En I’étudiant in vitro, elle débute par 1’activation du facteur XII

quand le sang entre en contact avec des surfaces (verre ou kaolin in vitro). In vivo,
nous pouvons tres bien vivre sans facteur XII. Une fois activé, ce facteur Xlla aura
une action sur le facteur XI en présence de calcium. Toujours en présence de calcium,
I’acteur X sera activé par le Xla. Ensuite, le 1Xa va se fixer aux phospholipides de la

membrane plaquettaire et activera le facteur X en Xa.

> Formation de la prothrombinase : Le facteur Xa qui a été adsorbé a la surface
des phospholipides d’origine plaquettaire ou tissulaire va étre associé au

facteur VVa formant ainsi un complexe appelé prothrombinase.

b) Formation de la thrombine

Ce complexe va alors cliver le facteur 1l (molécule de prothrombine), générant ainsi de la
thrombine active (facteur 1la). Ce clivage va libérer des petits peptides mesurables dans le

sang, témoignant de 1’activation de la coagulation.
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¢) Formation de la fibrine

La thrombine va provoquer une hydrolyse partielle du fibrinogene, donnant lieu a des
monomeres de fibrines. Ceux-ci vont se lier par des liaisons non-covalentes dans un premier
temps, formant un premier polymere fragile. Par la suite, I’action du facteur XIII permettra de

transformer ces liaisons hydrogenes fragiles en liaisons covalents stables.

1.1.3. Fibrinolyse

Nous nous étendrons moins sur cette derniére phase puisqu’elle ne concerne plus la
coagulation mais au contraire la dégradation du caillot formé.

En effet, la fibrinolyse intervient aprés la coagulation pour éliminer le clou hémostatique
compos¢ de fibrine, empéchant donc 1’installation mais surtout 1’extension du caillot.

Cette étape fait intervenir plusieurs acteurs, dont le plasminogene. Celui-ci, sous I’influence
d’un activateur (t-PA), sera transformé en plasmine. La plasmine est capable de lyser la
fibrine formant ainsi des produits de dégradation solubles appelés PDF (Produits de
Dégradation de la Fibrine).

Il faut retenir que le t-PA n’est pas efficace en temps normal puisqu’il est immédiatement
capté par une protéine inhibitrice appelée PAI-1 (Plasminogen Activator Inhibitor-1). Mais le
t-PA présente une affinité encore plus forte pour la fibrine. En sa présence, donc quand le
caillot est formé, il se fixera sur la fibrine, échappant ainsi a I’inhibition de la protéine PAI-1.
PAI-1 présente également une affinité¢ élevée pour la fibrine et s’y fixera aussi. Dans ce
complexe, le t-PA va pouvoir transformer le plasminogéne en plasmine, provoquant ainsi la
dégradation de la fibrine.

Cette activation en présence de fibrine du t-PA - et donc indirectement du processus de
transformation du plasminogéne en une sérine protéase qu’est la plasmine - permet une

fibrinolyse localisée la ou elle est nécessaire : sur le caillot de fibrine (Doudou T, 2017).
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Figure 4 — Schéma de la fibrinolyse (Gouault-Heilmann, 2006)

t-PA = Activateur plasminogéne
PAI-1 = Plasminogen Activator Inhibitor-1
Pg = Plasminogene

PDF solubles = Produits de Dégradations de la Fibrine

1.2. PATHOLOGIES HEPATIQUES

Avec un poids situé entre 2300 et 25009, chez le vivant, le foie est I’organe le plus
volumineux du corps humain. Localisé dans la partie supérieure droite de 1’abdomen, il fait
partie de notre systéme digestif. Il est responsable de nombreuses fonctions essentielles a
notre organisme, faisant de lui un organe vital. C’est la raison pour laquelle les dysfonctions
hépatiques peuvent étre sérieuses voire critiques pour les patients. Les personnes présentant
des atteintes hépatiques telles que les hépatites fulminantes, les cirrhoses hépatiques ou le

carcinome hépatocellulaire ne peuvent survivre a terme sans bénéficier d’ une greffe de foie.
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1.2.1. Rappels physiologiques

Le foie est un organe qui exercant une multitude de fonctions dans notre organisme (Maitre
and Blicklé, 2008).

» Fonction nutritionnelle

- métabolisme des glucides : en assurant a la fois les taches de néoglucogenése,
glycogénolyse et glycogénogenese, le foie est donc chargé de la fabrication, de
la libération, mais également du stockage du glucose dans I’organisme ;
- meétabolisme des lipides: en assurant la synthése mais également la
dégradation du cholestérol, le foie est le seul organe permettant 1’élimination
du cholestérol.

» Fonction de synthése :

Le foie est le responsable de la synthése de la majorité des protéines circulant
dans le sang, mais également de la bile a partir de la dégradation du
cholestérol. C’est également lui qui est responsable de la production des
globules blancs et rouges pendant le développement du feetus.

» Fonction sanquine :

Une des fonctions majeure du foie est la fonction sanguine. En effet, tous les
facteurs de la coagulation ont une synthése exclusivement hépatique, a
I’exception du facteur VIII dépendant également des cellules endothéliales. De
plus, comme nous I’avons vu plus haut, le foie agit comme un régulateur
important de la glycémie sanguine, étant le seul organe capable a la fois de
produire et de stocker du glucose. Il est a la fois hypo et hyperglycémiant.

» Fonction antitoxique :

Le foie joue un réle antitoxique essentiel en assurant la destruction des toxines
et des médicaments (aussi appelé clairance hépatique), mais en se chargeant

également de la conversion de I’ammoniac en urée.
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1.2.2. Troubles hépatiques terminaux
1.2.2.1. Physiopathologie de la cirrhose hépatique

Selon une étude menee par la Haute Autorité de Santé, la cirrhose hépatique toucherait entre
2000 et 3300 personnes par million d’habitants en France. Elle constitue un véritable
probléme de santé publique puisqu’elle entraine le déceés d’environ 15 000 personnes par an
(HAS, 2008). La plupart des atteintes chroniques du foie donnent une fibrose hépatique. La
cirrhose, elle, est caractérisée par I’existence d’une fibrose mutilante entourant les nodules
hépatocytaires dits de régénération, qui vient détruire 1’architecture normale du foie
(Sawadogo et al., 2007).

On distingue la cirrhose compensée et décompensée. La premiere, asymptomatique, peut le
rester pendant 1 a 10 ans. C’est lorsqu’elle devient décompensée que les symptdmes ainsi que
les complications font leur apparition. De plus, a partir de D’apparition des premiers
symptomes, l’incidence annuelle du déces est fortement augmentée, avoisinant 10% en
I’absence de transplantation hépatique (HAS, 2007).

Parmi les complications, certaines présentent un haut risque, telle que I’hypertension portale
avec hémorragie par rupture de varices cesogastriques, syndrome hépatorénal, carcinome

hépatocellulaire etc. (Sawadogo et al., 2007).

a) Etiologies

La fibrose hépatite peut avoir de nombreuses origines, les plus communes étant :
= hépatitesBetC;
= hépatopathies alcooliques ;
= non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), ou stéatopathies non-alcoolique (NASH) ;
= des causes plus rares, en général métaboliques ou auto-immunes (cirrhose biliaire
primitive, hépatite chronique auto-immune, hémochromatose, maladie de Wilson,

mucoviscidose, maladie cceliaque etc.).

Il est difficile d’évaluer la progression de la fibrose hépatique, cependant, I’aggravation vers

la cirrhose intervient généralement dans un délai de 15 a 20 ans (Bataller and Brenner, 2005).
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Bien souvent, il existe une corrélation entre la sévérité de 1’agression hépatique et de son
inflammation avec 1’évolution de la fibrose hépatique. Ceci est surtout vrai dans le cas de
consommation d’alcool ou de NAFLD lors d’une hépatite virale C.
Cependant, malgré 1’évaluation compliquée de la progression de la fibrose, certains facteurs
de risques ont été définis.
Dans le cadre d’une hépatite virale C, ces facteurs sont les suivants (Poynard et al., 1997) :

= 3ge plus élevé au moment de la contamination ;

= consommation d’alcool ou co-infection hépatite B ;

= sexe masculin ;

= augmentation du body mass index (BMI) associée a une stéatose ;

= co-infection au VIH ou immunosuppression ;

= surcharge en fer.

Ces facteurs de risques ne sont pas nécessairement les mémes suivant le type d’atteinte
hépatique initiale, puisque dans le cadre des NAFLD, les facteurs prédominants d’évolution
vers la cirrhose sont I’hyperglycémie, le diabéte de type 2, I’obésité viscérale et I’age.

Enfin, dans le cadre d’intoxication alcoolique, le facteur le plus aggravant reste bien

¢videmment la poursuite de la consommation d’alcool.

b) Symptémes et complications

Nous avons vu précédemment que la cirrhose hépatique est, dans un premier temps,
asymptomatique. C’est en se décompensant que les symptomes apparaissent.
La liste des symptomes est variable selon les cas, mais parmi ces derniers, voici ceux pouvant
alerter le patient (Schuppan, 2008) :
= jctére (jaunissement de la peau et des yeux associé a I’accumulation de bilirubine dans
le sang) ;
= fatigue, perte de poids (mauvaise élimination des toxines) ;
= ascite (liquide protéique, présent le plus souvent dans la cavité abdominal,
conséquence de I’hypertension portale) ;
= gingivorragies et hématomes (thrombopénie) ;
= démangeaisons (mauvaise évacuation des sels biliaires) ;
= astérixis ou flapping (tremblement de la main étendue, conséquence de 1’¢élévation

d’ammoniaque dans le sang et le cerveau) ;
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» foetor hepaticus (odeur nauséabonde de 1’haleine, généralement associé a
I’encéphalopathie hépatique, et conséquence de la présence de thiols suite a leur
passage dans les poumons) ;

» blanchiment des ongles (conséquence de la diminution de I’albumine dans le sang).

La cirrhose comporte de nombreuses complications. Parmi celles-ci, les principales et plus
alarmantes sont les suivantes :

» hémorragie digestive conséquence d’une rupture des varices cesophagiennes ;

= encéphalopathie ;

= carcinome hépatocellulaire ;

= infection bactérienne (cutanée, urinaire ou pulmonaire) ;

= syndrome hépatorénal avec insuffisance rénale séveére.

c) Evaluation du degreé de sevérité

Le pronostic des patients atteints de pathologies hépatiques chroniques est extrémement
variable et dépend de plusieurs facteurs (étiologie, presence de complications associées etc.)
Des scores pronostiques ont été développés dans le but d’estimer la survie des patients de
maniére simple et efficace, afin de pouvoir adapter au mieux leur prise en charge.

Parmi ces scores, nous avons retenu les deux les plus fréguemment utilisés : les scores de
MELD et de Child-Pugh.

«* Le score de MELD

Le score de MELD (Model for End stage Liver Disease) est un indicateur puissant. Il permet a
I’aide d’une transformation logarithmique, de prédire le risque de mortalité a court terme
(trois mois) des patients souffrant de maladies chroniques du foie. Il est calculé a 1’aide de
trois valeurs de laboratoire : la bilirubine totale, la créatinine et I’INR.

Depuis février 2002, I’ordre de priorité des candidats pour une greffe de foie est déterminé
grace au score de MELD, pour les patients de 12 ans et plus (Radmand et al., 2013).

Il se calcule selon la formule suivante :
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MELD = 3,78 x In (bilirubinémie) + 11,2 x In (INR) + 9,57 x In (créatinémie) + 6,43

Pour ce calcul, la bilirubinémie et la créatinémie doivent étre exprimées en mg/dL.
Le résultat prédit la mortalité a 3 mois en pourcentage (Wiesner, 2001):

e score <9:1,9% de mortalité ;

e score 10 - 19 : 6% de mortalité ;

e score 20 - 29 : 19,6% de mortalite ;

e score 30 - 39 : 52,6% de mortalité ;

e score 40 et plus : 71,3% de mortalité.

Les patients avec un score de MELD supérieur ou égal a 15 sont susceptibles de bénéficier
d’une greffe et doivent étre référés a un centre de transplantation (Merion et al., 2005).

Le MELD comporte néanmoins quelques limitations, comme la nécessité d’utiliser une
calculatrice, compliquant ainsi 1’évaluation rapide, mais également le fait qu’il ne prenne pas
en compte certaines complications (hypertension portale, ascite etc.), qui vont pourtant

influencer le risque de mortalité.

¢+ Le score de Child-Pugh

Le score de Child-Pugh permet de prédire la survie a un et deux ans en se basant sur cing
variables : albumine, bilirubine, taux de prothrombine, ascite et encéphalopathie.

Ce score, variant de 5 & 15, est trés simple a calculer, ne nécessitant méme pas 1’utilisation
d’une calculatrice.

La méthode de calcul est décrite dans le tableau suivant :

1 point 2 points 3 points
Albumine (g/L) >35 28-35 <28
Bilirubine (umol/L) <35 35-50 >50
TP (%) >50 40-50 <40
Ascite Absente Minime Modérée
Encéphalopathie Absente Légere a modérée Sévere
(Stade 1-2%) (stade 3-4%)

Tableau 1 — Score de Child-Pugh (HAS 2008)
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* Les stades d’encéphalopathie sont définis de la fagon suivante :
Stade 1 : Insomnie/Confusion

Stade 2 : Abattement/Comportement anormal

Stade 3 : Somnolence/Désorientation

Stade 4 : Coma

Une fois le score calculé, il y a trois résultats possibles, chaque résultat donnant un pronostic
de survie a un et deux ans de la fagon suivante :

= child-Pugh A (5-6 points) : Survie a un an 100%, a deux ans 85% ;

= child-Pugh B (7-9 points) : 80% (1an), 60% (2ans);

= child-Pugh C (10-15 points) : 45% (1an), 35% (2ans).
Ce score n’est pas statique, il évolue avec le temps et avec 1’état clinique et biologique du
patient, il doit donc étre recalculé fréquemment.
Le score de Child-Pugh bénéficie d’une simplicité d’emploi le rendant trés populaire.
Contrairement au score de MELD, il permet de prendre en compte les complications de
I’hypertension portale (ascite, encéphalopathie...), qui influencent le risque de mortalite.
En revanche, il souffre de plusieurs limitations, premiérement di au caractere subjectif de
I’évaluation pour ’ascite et 1’encéphalopathie. Cette subjectivité est lié¢ a I’examinateur mais
également a la technique de mesure (clinique ou ultrason pour I’ascite), ainsi qu’aux
traitements en cours (diurétiques pour la quantité d’ascite, lactulose pour encéphalopathie)
(Gex et al., 2010).
De plus, la classification avec seulement trois stades (A, B et C) ainsi que 1’aspect plafonné de
certaines valeurs ne donnent qu’une appréciation assez grossi¢re de la maladie.
En effet, un patient avec une bilirubine a 50 ou a 150 (umol/L) se verra attribuer le méme
nombre de points, alors que son pronostic ne sera pas le méme (méme remarque pour une

albuminémie inférieure a 28 g/L) (Gex et al., 2010).

d) Traitements

Les objectifs principaux lors du traitement du patient cirrhotique sont (Nusrat, 2014) :
1- Traiter I’étiologie
2- Savoir reconnaitre rapidement et traiter les complications

3- Eviter les complications croisées
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En effet, des traitements spécifiques de 1’étiologie permettent une augmentation de
I’espérance de vie et une diminution du taux de fibrose. Prenons ’exemple des cirrhoses
alcooliques, type principal de cirrhose dans les pays occidentaux. Un sevrage alcoolique
pouvant étre facilité par un traitement court aux benzodiazépines, est alors nécessaire mais
uniquement dans le cas des cirrhoses compensées. En effet, le recours aux benzodiazépines
est contre-indiqué au stade décompensé en raison des risques de développer une
encéphalopathie. Il en est de méme pour les patients atteints d’une hépatite B ou C, pour
lesquelles traitement antiviral doit étre débuté s’il ne présente pas de contre-indications.
Les patients atteints d’une cirrhose doivent étre surveillés afin de diagnostiquer rapidement
les complications si elles apparaissent, notamment les varices aesophagiennes
(asymptomatiques jusqu’a leur rupture) et le carcinome hépatocellulaire.
Si ce n’est pas deja le cas, les patients devraient &tre immunisés contre les hépatites A et B.
De plus, il est important d’éviter tout contact avec des substances pouvant endommager le
foie (alcool, anti-inflammatoire non-stéroidien, médicament avec potentiel hépatotoxique).
Le praticien doit sensibiliser le patient aux principales régles hygiéno-diététiques permettant
de limiter la progression de la maladie (limiter les apports de sodium avec une alimentation
peu salée par exemple).
Pour plus de clarté, voici une liste présentant en quelques points les principales complications
et les traitements qui leurs sont associés (Nusrat, 2014) :
= ascites : Complication la plus commune de la cirrhose. Le traitement thérapeutique
consiste en la prise de diurétiques (spironolactone, furosémide) couplée a un régime
pauvre en sodium. Lorsque les diurétiques fonctionnent mal, on peut également
effectuer une ponction évacuatrice lors de 1’hospitalisation. Dans le cas de récidive ou
d’ascites réfractaires, la greffe hépatique devient I’option de choix ;

= infections bactériennes : Avec une incidence mondiale comprise entre 33 et 47% chez

les patients présentant une cirrhose, I’infection est une des causes principale de décés
parmi ce groupe de patient. Une hygiéne et un suivi irréprochables sont donc
nécessaires pour pouvoir traiter le plus rapidement possible a 1’aide d’antibiotiques (a
posologie adaptée si clairance hépatique) et prévenir ainsi toute aggravation ;

= syndrome hépatorénal : Peut apparaitre chez le patient cirrhotique. 1l en existe deux

types : le type | menant a une insuffisance hépatique sévere rapidement, et le type Il
correspondant a des patients présentant une insuffisance rénale stable ou s’aggravant

lentement. Dans le premier cas, une hémodialyse permet de temporiser dans le but de
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trouver un donneur pour une greffe de foie, la transplantation étant la seule option.
Dans le second cas, certains traitements (midodrine et octreotide sous-cutané)
permettent d’améliorer les fonctions rénales ;

= varices gastro-intestinales : Leur survenue est liée a la sévérité de 1’atteinte hépatique.

En effet, on observe environ 40% de patients Child A contre 85% de patients Child C

avec des varices. L’hémorragie par rupture de varices est la complication causant le
plus de déces chez les patients cirrhotiques (D’ Amico, 2003). Un traitement a base de
bétabloquants non sélectifs chez les patients avec des petites varices est mis en place
en guise de prophylaxie. Pour les patients avec des varices plus imposantes (>5mm),
des ligatures endoscopiques peuvent étre réalisées (ligatures au niveau des varices
permettant de les obstruer et entrainer leur nécrose) ;

= encéphalopathie hépatique : Aucun traitement médicamenteux efficace n’a été trouvé

a ce jour. Le lactulose (laxatif) peut étre administré par voie orale ou comme lavement
afin d’éliminer les substances toxiques ;

= carcinome hépatocellulaire : Son diagnostic est malheureusement difficile a son stade

débutant. Avec une incidence plus élevée de survenue chez les patients cirrhotiques,
une surveillance rigoureuse doit étre mise en place. La transplantation hépatique reste

la meilleure option dans ce genre de cas.

Lorsque les complications liées a la décompensation ne peuvent plus étre controlées par
traitements médicaux, et si les dégats au foie sont irréversibles, la transplantation hépatique

devient nécessaire.

1.2.2.2. Thrombopénie chez I’insuffisant hépatique
a) Physiopathologie

La thrombopénie est ’anomalie hématologique la plus fréquemment retrouvée chez le patient
avec une atteinte hépatique chronique. En effet, elle est observée dans 84% des patients
présentant une cirrhose ou fibrose (Sigal et al., 2016). La thrombopénie aggrave le pronostic
du patient car elle limite certains traitements (notamment contre 1’hépatite C) mais également

car elle augmente le risque hémorragique dans les procédures invasives.
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En effet, les plaquettes ont un réle fondamental lors de I’hémostase. De ce fait, une baisse
considérable des thrombocytes aura un impact sur le risque hémorragique.

Pendant de nombreuses années, la seule explication donnée aux thrombopénies était liée a la
splénomégalie, plus précisément 1’accumulation de plaquettes dans une rate de taille
anormale, conséquence de 1’hypertension portale. Mais, récemment, de nets progres ont été
réalisés concernant la thrombocytopoieése, menant a une meilleure compréhension des
mécanismes associes aux thrombopénies. Trois causes majeures menant a une thrombopénie
ont été identifiées : la diminution de la production de plaquettes, la séquestration par la rate et

I’augmentation de la destruction des plaquettes.

» Diminution de la production de plaquettes

Cette production atténuée est la conséquence d’une baisse de niveau de thrombopoiétine et

d’une dépression de la moelle épiniére.

La thrombopoiétine (TPO) est une hormone synthétisée principalement par le foie qui stimule
la formation de plaquettes sanguines mais également la prolifération de leurs précurseurs, les
mégacaryocytes. En effet, par une rétroaction négative, la TPO est responsable de la
production des mégacaryocytes. L’exposition des cellules non différenciées de la moelle
épiniére a la TPO mene a leur différenciation en mégacaryocytes, menant donc indirectement
a une augmentation de la production de plaquettes sanguines. A leur tour, les plaguettes vont
étre capables de fixer I’hormone TPO, donnant une chute du taux de TPO dans la circulation,
et donc indirectement une baisse de la prolifération de mégacaryocytes et des plaquettes.

Chez le patient cirrhotique présentant une thrombopénie, nous détectons des taux de TPO plus
bas que chez le patient cirrhotique sans thrombopénie, alors que d’apres le systeme de
rétroaction négative, ceci devrait étre 1’inverse (Peck-Radosavljevic et al., 1997). L’exemple
le plus flagrant est observable lors des transplantations hépatiques. En effet, pour le patient
cirrhotique, le taux de TPO est presque indétectable pré greffe. Or, ce taux augmente
immédiatement apres l’intégration du greffon, suivi directement par une augmentation du

nombre de plaquettes dans les deux premiéeres semaines (Sigal et al., 2016).

Une dépression de la moelle épiniére est également observable dans certains cas et peut jouer

un role cle dans les thrombopénies. Les différentes étiologies possibles derriere cette
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suppression sont les virus (hépatite A, B et C), 1’alcool, les médicaments ou une surcharge de

fer.

» Séquestration par la rate

La splénomégalie est le nom donné a I’augmentation du volume de la rate. Elle est souvent
observée suite a une hypertension portale liée & une atteinte hépatique, caractérisée par une
redistribution de la circulation sanguine et des plaquettes vers la rate. Le résultat étant une
thrombopénie, un rapport inverse est d’ailleurs observable entre la taille de la rate et le taux de
plaquettes circulant. De plus, les plaquettes séquestrées sont toujours capables de capter le

TPO circulant, et de ce fait contribuent d’autant plus au développement d’une thrombopénie.

» Augmentation de la destruction des plaquettes

Des anticorps anti-plaquettes sont souvent retrouvés en cas de cirrhose. Chez les patients
atteints d’une maladie hépatique chronique, jusqu’a 64% présentent des anticorps anti-
glycoprotéine, dirigés principalement contre le complexe glycoprotéine llb-IX (Pereira et al.,
1995). Les thrombopénies pour causes immunologiques comme celle-ci sont le plus souvent

retrouvées chez les patients souffrant d’hépatite C.

b) Traitement

Une morbidité plus élevée est observée chez les patients atteints de thrombopénie. En effet,
I’impossibilit¢ de maintenir un plan de traitement (modification de certains médicaments,
obligation de repousser certaines interventions invasives) mene a un taux de mortalité plus
élevé. Par exemple, un traitement anti-viral pour I’hépatite C ne peut pas toujours étre initié
en cas de thrombopénie. En ce qui concerne les actes invasifs, de nombreux médecins
préférent repousser les procédures pour éviter le risque hémorragique, méme si certaines
études montrent un risque non augmenté tant que le nombre de plaquettes est supérieur a 50
000/ microL (Mcvay et al., 1990). Typiquement, de nombreux dentistes repoussent les actes

tels que les extractions chez un patient souffrant de thrombopénie.
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Le moyen le plus répandu pour traiter les thrombopénies est le recours aux transfusions
plaquettaires (bien qu’a I’heure actuelle, de nombreuses recherches ont pour objectif de
trouver des alternatives).

Ce «gold standard » permet d’augmenter le nombre de plaquettes et donc de réduire la
thrombopénie et les risques associés.

Cette méthode présente pourtant des inconvénients, en particularité chez les patients avec une
atteinte hépatite chronique. Les transfusions ne garantissent pas toujours un maintien du taux
de plaquettes (Schiffer et al., 2018). De plus, bien que les progres en terme de prélevement,
conservation mais également transfusion ont été considérables, il y a toujours un risque
d’infection virale ou bactérienne, d’allo-immunisation ou de réaction fébrile non hémolytique
(atteinte causant de fortes fievres chez le transfusé). Ces complications sont visibles chez 30%
des patients (Poordad, 2007).

1.2.2.3. Transplantation hépatique

La transplantation hépatique, de par les progrés chirurgicaux, I’immunosuppression mais
également la conservation des organes, est devenue une option de traitement viable et fiable
dans les atteintes hépatiques irréversibles. En effet, si 1’on compare les taux de surviea 1 et 5
ans au début des années 1980 aux taux actuels, les chiffres sont sans appel : 70% et 15%
contre 90% et 70% aujourd’hui (Medscape, 2018). La qualité de vie apres une transplantation

hépatique est aujourd’hui bonne voire excellente.
a) Indications et contre-indications

La Haute Autorité de Santé a publié en 2005 un consensus intitulé « Indications de la
transplantation hépatique », dans lequel sont indiqués, suivant les cas, si la greffe de foie est
une option ou non. Parmi les indications, nous pouvons trouver :

e lacirrhose décompenseée ;

e [|’hépatite fulminante ;

e |’hépatite virale (qui représente aujourd’hui 20% des indications de transplantation) ;

e I’insuffisance hépatique terminale ;

e le carcinome hépatocellulaire (dépend néanmoins de certains criteres, tels que la

présence de métastases, 1’age du patient, la taille et le nombre de tumeurs etc.).
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En ce qui concerne les contres indications, elles sont divisées en deux parties :

Les contre-indications générales :

insuffisance cardiaque sévere ;

insuffisance respiratoire severe ;

cancer extra-hépatique en évolution ;

présence de métastases, envahissement vasculaire et adénopathies pour les
carcinomes hépatocellulaires ;

une consommation alcoolique non sevrée dans le cas des cirrhoses alcooliques.

Les contres indications spécifiques aux donneurs vivants :

ne doit pas présenter d’infections virales transmissibles ;

ne doit pas présenter de troubles psychiatriques séveres ou invalidants ;

pas de particularité anatomique du foie pouvant poser probléme lors de la
chirurgie ;

présence de comorbidités générales (anomalies de la coagulation, obésité...) ;

une qualité du parenchyme insuffisante (pas de fibrose ni de stéatose >30%) ;

le volume du greffon ne doit pas étre <0.8% du poids du receveur ni >70% du

volume du foie total.

b) Les différents types de greffe

Comme nous 1’avons dit précédemment, il existe deux possibilités :

donneur vivant : En effet, le foie est un organe capable de se régénérer, il est donc

possible de prélever un lobe sur une personne vivante afin de le transplanter chez une

personne malade. En revanche, cette thérapeutique impligue donc une autre personne

que le receveur, mettant en péril sa santé voir méme sa vie. La mise en ceuvre de ce

type de greffe est donc régit par un certain nombre de lois. Par exemple, la loi du 6

ao(t 2004 relative a la bioéthique du cercle de donneur dit : « le donneur doit avoir la

qualité de pere ou de mére. Par dérogation..., peuvent étre autorisés a se préter a un

prélevement d’organe dans un intérét thérapeutique direct d’un receveur, son conjoint,

ses freéres ou sceurs, ses fils ou filles...Le donneur peut également étre toute personne

apportant la preuve d’une vie commune d’au moins deux ans avec le receveur ».

En plus de lois, certaines conditions doivent étre respectées (donneur majeur,

consentement libre et éclairé etc.) ;
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=  donneur décédé :

Dans ce cas de figure, il existe quatre techniques différentes, qui ont été mises en place
pour augmenter le nombre de greffons disponibles afin de palier une pénurie de
donneurs vivants :

> la bipartition (ou split) : Cette technique vise a séparer le foie en deux en se
basant sur le fait que cet organe peut étre divisé anatomiquement en un hémi-
foie gauche et un hémi-foie droit. Ceci permettra donc de greffer non pas un
mais deux malades. Bien que tres profitable sur le papier, les greffes de I’hémi-
foie gauche montrent des résultats positifs majoritairement chez 1’enfant (la
partie gauche étant plus petite que la droite). Afin d’optimiser les résultats, il
faudra donc greffer un malade adulte et un malade enfant par cette technique ;

> la transplantation séquentielle (ou domino) : S’applique essenticllement aux
patients présentant une neuropathie amyloide héréditaire (NAH). En effet, cette
maladie est une atteinte neurologique aboutissant au déces dans 100% des cas
par la mutation d’une protéine fabriquée par le foie. En greffant un foie aux
patients avec une NAH, 1’évolution de la maladie est arrétée. Ces malades vont
donc recevoir un foie sain et étre guéris. Mais leur foie pourra a leur tour étre
utilisé chez un autre patient, d’ou le terme de domino. En effet, le foie d’un
patient atteint de NAH est anatomiquement normal, et chez un receveur en
insuffisance hépatique terminale, il ne provoquera pas de dépdts amyloides
avant 10ans en moyenne. Cette technique est réservée a un certain type de
receveur (par exemple, 1’age doit étre pris en compte, minimum 55ans) ;

» donneurs marginaux : Cette technique ne peut étre utilisée en routine, mais
permettra de rendre service chez des patients en danger immédiat. En effet,
c’est la greffe issue d’un donneur pouvant étre agé, ou atteint du virus de
I’hépatite B ou C. Cette technique est autorisée de fagon exceptionnelle ;

» donneur a cceur arrété : Actuellement interdit en France, ce type de greffe est
compliqué en raison des procédures nécessaires sur le corps du donneur
(circulation extra corporelle, réfrigération), mais également par la nécessité
d’avoir une équipe spécialisée disponible immédiatement et avec I’équipement

adéquat.

Comme nous venons de le vaoir, les lois et conditions encadrant le donneur sont strictes, mais

le protocole menant a 1’acceptation d’un candidat pour une greffe hépatique 1’est encore plus.
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c) Bilan pré transplantation hépatique

Le nombre de demandeurs de greffe de foie étant supérieur aux donneurs, il est essentiel de
s’assurer préalablement que le candidat soit dans les meilleures dispositions possible pour
recevoir le greffon. Pour ceci, un protocole d’évaluation est mis en place. Celui-Ci est
similaire dans tous les centres de transplantation.
Cette évaluation vise a éliminer les contre-indications non seulement a 1’opération mais
¢galement a la prise d’immunosuppresseur au long cours. Le délai pour la réalisation totale de
ce bilan peut aller jusqu’a 3 mois, sauf en cas de pronostic vital engagé pendant ce temps,
auquel cas il doit étre adapte.
Voici une liste décrivant brievement les domaines évalués lors de ce bilan (Radmand et al.,
2013) :
= référence : Hépatologue ou centre de transplantation ;
= projection financiére : La demande est-elle acceptée financiérement ;
= tests de laboratoire : Fonction hépatique, rénale, sérologie virale, marqueurs d’autres
atteintes hépatiques, marqueurs de tumeurs, test urinaire (prise de drogues) etc. ;
= analyse radiographique du foie : Doppler pour évaluer perméabilité de la veine porte et
dépistage de tumeurs appuyé par une tomographie par résonnance magnétique ;
= ¢évaluation de la santé générale : Radiographie thoracique, coloscopie, analyse prostate
(hommes) ou mammographies (femmes) ;
= chirurgicale : Evaluation technique et discussion des risques de la procédure ;
= anesthésiste : Risques peropératoire ;
= ¢évaluation psychiatrique : Antécédent de prise de drogue, consommation alcool,
troubles psychiatriques ou difficultés d’adaptation ;
= évaluation sociale : Aspect psychosocial et impact éventuel de la greffe d’un point de
vue personnel et professionnel pour le patient ;
= prise en charge financiere : Projection du colt de la greffe mais également des soins
post-opératoires, aider le patient & mettre en place une stabilité financiere autour de cet
acte ;
= dentiste : Rechercher et éliminer les éventuels foyers infectieux actifs ou potentielles
futures infections. Education du patient a une bonne hygiene orale (nous reviendrons

sur le bilan dentaire ultérieurement) ;
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= éducation pré et post greffe : Discuter avec le patient et lui enseigner toutes les

connaissances nécessaires sur cette procédure mais également sur les consignes post-

operatoires ;

= alimentation : Education du patient sur 1’aspect nutritionnel, aide mise en place ;

= pharmaceutique : Education sur les médicaments et leur prise, les interactions

éventuelles.

d) Complications et suivi

La greffe d’un organe est une intervention avec multiples complications. Malgré des progres

considérables, I’immunosuppression nécessaire pour éviter les phénomenes de rejet augmente

considérablement le risque de complications liées a la chirurgie, mais également le risque

d’infections avec 1’apparition d’infections opportunistes. Selon une publication de I’Institut

National de la Santé et de la Recherche Médicale (INSERM, 2010), ces complications

peuvent étre divisées en deux groupes : précoces et tardives.

» Complications précoces :

non fonction ou dysfonction du greffon : Dans le cas de greffe hépatique, il
s’agit le plus souvent d’une dysfonction, et il fonctionnera au bout de quelques
jours ; Mais pendant ce laps de temps, le risque infectieux et donc la morbidité
post-opératoire chez le transplanté sont augmentés ;

autres complications chirurgicales : Complications vasculaires, notamment la
thrombose de 1’artére hépatique, que 1’on retrouve le plus souvent aprés la
technique de bipartition. La qualité de la suture sera déterminante dans sa
prévention. Il est important de détecter cette complication t6t car le risque de
nécrose hépatique est élevé.

Les complications hémorragiques avec une hémorragie post-opératoire sont
également possibles ;

complications infectieuses : Principales sources de complications post greffe.
Les facteurs déterminants seront la condition du patient au moment de
I’intervention, la durée de 1’opération, les difficultés lors de la chirurgie,
’intensité et le type d’immunosuppresseur utilisé. On retrouvera les infections
bactériennes, fongiques, virales etc. Des complications liées au donneur

peuvent également apparaitre. Les sérologies virales, bactériennes et
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parasitaires du donneur pré transplantation sont essentielles dans la prévention

de ces infections.

» Complications  tardives, elles sont majoritairement en lien avec

I’immunosuppression :

e complications infectieuses : bien que le risque soit diminué avec le temps, les
infections ne doivent pas pour autant étre oubliées, car elles peuvent survenir
secondairement a une autre complication tardive ;

e cardiovasculaire et métabolique : Toutes les mesures visant a prévenir leur
apparition doivent étre mises en ceuvre ; la prévention du diabéte, de la
dyslipidémie, 1’arrét de la cigarette, des mesures diététiques et la mise en place
d’exercices physiques. La complication métabolique la plus fréquente étant le
diabéte. Une immunosuppression sans ou avec une faible dose de corticoide est
préférable pour éviter leur apparition ;

e récidive de la pathologie initiale : aprés une transplantation hépatique, de
nombreuses maladies peuvent récidiver, notamment les hépatites B et C. il sera
important de les soigner avec un traitement rétroviral. Le risque de récidive

d’une tumeur est également non négligeable.

En ce qui concerne le suivi post greffe, le CHU de I’hopital Paul Brousse préconise le
protocole suivant (publication datant de 2014) :

Une hospitalisation en unité de soins intensifs pendant les 8 a 10 premiers jours, avec
surveillance étroite afin de s’assurer que le greffon fonctionne. Suite a cela, si I’état du patient
est convenable, transfert en service fonctionnelle pendant 2 a 3 semaines durant lesquelles des
bilans sont réalisés quotidiennement. Suite a cela, avec 1’autorisation du médecin, le patient
peut retourner a son domicile. Dans un premier temps, un suivi rapproché sera effectué avec
des bilans a réaliser hebdomadairement ainsi qu’un dosage des immunosuppresseurs visant a
équilibrer au mieux le traitement au cours du temps.

Avec le temps, si 1’état du patient reste satisfaisant, les visites pourront étre espacées toutes
les 2 semaines puis toutes les 3 semaines, ceci pendant les trois premiers mois suivant la

greffe.
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Le chirurgien recoit le patient en consultation aprés 3 mois. Si les résultats jusqu’ici sont
toujours normaux, I’hépatologue recevra alors le patient tous les 3 a 4 mois afin d’effectuer un
controle.

Sur le long terme, une biopsie hépatique sera réalisée 1 an apreés la transplantation, puis a
nouveau I’année d’aprés et aux Sans post opération. A partir de ce stade, une biopsie tous les
5 ans suffira.

De son c6té, le patient se doit d’avoir une hygiéne de vie saine s’il veut éviter les infections,

ses defenses immunitaires étant trés basses lors des premiers mois post opeératoires.
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2 : HYPOTHESE DE TRAVAIL

Comme nous I’avons vu dans la premicre partie, le foie est le lieu principal de synthése des
facteurs de coagulation. Les patients atteints de troubles hépatiques chroniques présentent de
ce fait des facteurs de risques hémorragiques auxquels s’ajoutent une diminution de la
production de thombopoiétine ainsi que la séquestration des plaquettes par la rate,
conséquence d’une hypertension portale, menant a une thrombopénie. Par mesure de
précaution, les patients en attente de transplantation hépatique sont donc le plus souvent
adressés en milieu hospitalier pour les interventions de chirurgie orale, afin de pouvoir
bénéficier de tous les moyens permettant de contenir le risque hémorragique (transfusion

plaquettaire etc.).

Mais ces précautions sont-elles nécessaires pour les chirurgies dentaires simples ? Le risque
hémorragique lors de chirurgies dentaires simples est-il vraiment augmenté chez le patient
avec atteinte hépatique au point de systématiquement opter pour des avulsions en milieu
hospitalier ? Programmer une chirurgie dentaire en milieu hospitalier signifie repousser
la(les) extraction(s) de plusieurs semaines. En allongeant le temps précédant la greffe
hépatique, dans [’attente de la réalisation de ces extractions en hopital, le risque engendré
pour le patient n’est-il pas plus grand qu’en assurant sa prise en charge rapide par un

chirurgien-dentiste en cabinet de ville ?

Nous retrouvons dans la littérature plusieurs articles qui décrivent les raisons pour lesquelles
un risque hémorragique est théoriqguement plus élevé chez le patient avec une atteinte
hépatique séveére. Si ces articles décrivent les risques d’hémorragies lors de diverses
procédures (abdominale, gastro-intestinale etc.), ils n’abordent pas les interventions de

chirurgies orales (Nicoll, 2012).

Plusieurs articles traitent également de la prise en charge particuliére d’un patient avec trouble
hépatique mais, la encore, la plupart d’entre eux abordent les risques de survenue d’infections
et de saignements sur des bases théoriques, sans s’appuyer sur 1’analyse de cas précis dans le

cadre de chirurgie dentaire (Lins and Bastos, 2014).
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A contre-courant, certains articles récents remettent en cause le paradigme selon lequel les
pathologies hépatiques sévéres augmentent le risque hémorragique. L’image du patient atteint
de cirrhose comme a risque hémorragique trés élevé - parfois qualifié de «auto-
anticoagulant » - est lentement remplacée par un modele plus moderne. Ce dernier présente le
patient atteint de trouble hépatique comme en état rééquilibré (Rodriguez-Castro, 2015).
Neeral L. Shah (Shah and Caldwell, 2016), souligne ainsi qu’une numération plaquettaire
nous informe simplement du nombre de plaquettes, mais ne permet pas de connaitre leur bon
fonctionnement, leur capacité¢ d’adhésion ou la génération de thrombine par le patient. Une
numération entre 50 000 et 100 000 pourrait éventuellement générer suffisamment de

thrombine pour permettre la formation d’un caillot.

Dans ces approches récentes, des études comme celles de Pattel and co. (Patel et al., 2016) ou
Silva Santos (Santos et al., 2011) concluent a I’absence d’une augmentation du risque
hémorragique en s’appuyant sur des études menées sur des patients en milieu hospitalier. Ces
études utilisent donc des moyens d’hémostases qui sont exclusivement hospitaliers
(transfusion de plaquettes ou administration de plasma congelé avant de réaliser les
extractions).

Aucune de ces études ne considére le cas de risques hémorragigques associés aux interventions
de chirurgies dentaires en cabinet de ville. Nous ne trouvons pas d’articles qui reposent sur un
exercice rigoureux de recensement de cas cliniques dentaires bien contraints, avec application
de méthodes similaires a celle d’une pratique libérale, permettant aux patients de se faire

soigner par leur dentiste traitant.

Ce travail de these vise donc a proposer une étude de la question du risque hémorragique via
le recensement d’hémorragies per et post-opératoires lors de la réalisation d’avulsions
dentaires chez les patients atteints de troubles hépatiques, en attente d’une greffe de foie, et
parfaitement bien suivis (protocole opératoire identique et applicable en pratique libérale de
ville).

L’¢étude repose sur I’analyse des dossiers de patients, et I’importance des risques sera abordée
via un exercice de traitement statistique.

L’objectif secondaire de ce travail sera de rechercher, parmi les données recueillies lors des
examens sanguins et cliniques des patients, des éléments prédictifs de ces hémorragies

postopératoires.
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3 : MATERIELS ET METHODES

3.1. POPULATION ET METHODE

3.1.1. Population

L’unité de transplantation hépatique adulte parisienne (UTH- Pr Calmus) se situe, depuis la
fin de I’année 2014, au sein du Groupe Hospitalier Pitié-Salpétriere (GHPS). Les patients
suivis dans cette unité sont tous regus pour une consultation obligatoire par le service
d’Odontologie du GHPS (Pr Descroix). Cette consultation est un prérequis afin d’obtenir
I’autorisation pour une greffe hépatique: elle rentre dans le protocole du bilan pré-
transplantation hépatique du patient. Elle est assurée par le Dr Baaroun.

Ce travail porte sur I’étude des dossiers des patients regus dans le service entre le 1%
novembre 2015 et le 31 juillet 2017, soit une période de 21 mois pour un total de 270 patients.
Ces consultations s’effectuaient dans le service d’odontologie, majoritairement les lundis,
mardis et vendredis, de 8h30 a 12h30 et de 14h a 18h.

3.1.1.1. Critéres d’inclusion

e Le patient est majeur ;

e le dossier médical est complet ;

e une radiographie panoramique récente est disponible dans le dossier ;
e le patient est en attente d’une transplantation hépatique ;

e nécessité d’extraire une ou plusieurs dents ;

e absence d’utilisation de moyens hémostatiques réservés au milieu hospitalier.
3.1.1.2. Criteres de non-inclusion

e Absence de dents a extraire ;

e laou les extraction(s) n’ont pas été réalisées au sein de 1’hopital ;

e patient perdu de vue ;

o utilisation de moyens propres au milieu hospitalier (transfusion de plaguettes etc.) ;

e patient adressé en consultation pour un autre motif (greffon déja en place etc.).
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3.1.2. Méthode
3.1.2.1. Recueil des données

Les patients adressés pour une consultation par 1’unité de transplantation hépatique étaient
recus au service d’odontologie par le Dr Baaroun. Lors de ce premier contact, une anamnése
médicale est effectuée. En effet, bien que les réponses a nos questions se trouvent dans le
dossier du patient, il est important de revoir les points importants un & un avec lui
(consommation tabac/alcool et sevrage, allergies, prise médicamenteuse etc.). Ceci permet
non seulement d’insister sur les éléments importants en ce qui concerne 1’hygi¢ne dentaire,
mais également de s’assurer de I’exactitude des données fournies dans le dossier.

Par la suite, un bilan bucco-dentaire complet est réalisé en s’appuyant sur 1’étude radiologique
ainsi que I’examen clinique en bouche. Ceci permet de mettre en avant les éventuelles caries,
fractures ou problemes parodontaux (mobilités, indice de plaque éleve, sondage mettant en
avant la présence de poches etc.).

Une fois le bilan terminé, il est important d’expliquer au patient les éventuels soins a réaliser.
Nous divisons ces soins en quatre catégories dans notre tableau :

- soins restaurateurs (odontologie conservatrice et endodontie) ;

prothese ;

parodontologie ;

dents a extraire.

Il est primordial d’effectuer une bonne motivation a I’hygiéne orale avec le patient. La
suppression des foyers infectieux est obligatoire pour la validation du dossier dans ’attente
d’une transplantation hépatique, mais il faut également éviter I’apparition de foyers infectieux
post-greffe. En effet, I’état d’immunosuppression du patient augmente le risque infectieux.
D’aprés une étude menée en 2014 sur un groupe de 103 patients, 56.3% ont contracté au
moins une infection dans I’année suivant la greffe hépatique (Piselli et al., 2007). Par ailleurs,
il a été montré par le Dr M-A Merle que les patients présentant des problemes hépatiques
chroniques sont moins bien suivis que la population générale en terme de soins bucco-
dentaires, alors qu’ils présentent pourtant des besoins bien spécifiques (problémes
parodontaux, extractions a réaliser). Remotiver le patient et le diriger vers un dentiste lors de

cette consultation est donc primordial.
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Les patients ne nécessitant pas d’extractions ou ceux n’étant pas en attente de transplantation

hépatique sont ici non-inclus dans 1’étude.

Le patient se voit alors proposé la possibilité de réaliser la ou les extractions en milieu
hospitalier, dans le service d’odontologie de la Pitié Salpétriére. Si les extractions sont
réalisables en ville, et que le patient le désire, un courrier récapitulatif et explicatif est alors
adressé au dentiste traitant, qui devra alors réaliser les avulsions et informer le service
d’hépatologie une fois les foyers infectieux supprimés. Ce groupe de patients réalisant les

avulsions a I’extérieur sera également non-inclus dans notre cohorte.

Enfin, les patients acceptant de realiser les avulsions dans le service d’odontologie se verront
proposer un ou plusieurs rendez-vous (dépendant du nombre de dents a extraire) ainsi qu’un
rendez-vous de contrdle une semaine apres la derniére avulsion.

Une prise de sang est également demandeée au patient afin de recueillir des données
biologiques les plus récentes possibles (cf. partie suivante).

3.1.2.2. Données recueillies

Nous diviserons les données recueillies en deux parties :

» Facteurs environnementaux et comportementaux

Ces données seront recueillies lors du questionnaire médical diment réalisé, en discutant avec
le patient et son entourage médical (médecin traitant, service d’hépatologie etc.) :

e consommation d’alcool et/ou temps de sevrage: Sans parler des effets d’une
consommation ¢levée sur le foie, 1’alcool altére les fonctions de coagulations en
augmentant le temps nécessaire a la formation d’un caillot (Howard et al., 2018). Un
patient consommant encore de 1’alcool sera donc a risque plus important de survenue
hémorragique post opeératoire ;

e prise médicamenteuse : Certains patients présentent simultanément d’autres problémes
de santé liés ou non a I’insuffisance hépatique. Le traitement de ces pathologies peut
passer par la prise d’antiagrégants plaquettaires (Kardegic, Plavix etc.). lls auront pour

but d’inhiber 1’agrégation plaquettaire, la formation d’un caillot suite a une extraction
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dentaire sera donc nettement plus compliquée : le patient est considére a risque
hémorragique. Il est également important de comprendre que des interactions entre
antibiotiques et des anticoagulants (AVK) ont été rapportées, montrant une
potentialisation de I’effet anticoagulant (Do MD et al., 2011). Il est donc primordial de
prendre en compte tous les traitements du patient et d’envisager toutes les interactions
possibles ;

tabagisme : La nicotine est un vasoconstricteur qui va réduire la circulation sanguine
ainsi que la prolifération des hématies (Silverstein, 1992). De ce fait, 1’apport
plaquettaire au niveau du site de I’extraction va étre réduit, menant a une cicatrisation
plus lente et un risque hémorragique augmente. Il est également intéressant de noter
que la nicotine va réduire la production de cytokine ainsi que la prolifération des
lymphocytes (Takahashi et al., 2007). Ceci aura un effet immunosuppresseur qui va
augmenter le risque d’infections suite a une extraction. Rappelons que le but de ces
consultations pre-chirurgicales est de supprimer les foyers infectieux, il convient donc

d’étre tres vigilant sur les consignes post-opératoires chez le patient fumeur.

> Les données biologiques

Ces données seront obtenues a 1’aide de la prise de sang effectuée :

taux de prothrombine (TP) : Il permet d’évaluer la voie extrinséque de la coagulation
(facteurs I, 1, V, VII et X sont explorés). Son calcul est en fait un temps de Quick
transformé en pourcentage, en se référant a une droite de conversion propre a chaque
laboratoire en fonction des réactifs utilisés. Pour rappel, le temps de Quick correspond
au temps de coagulation d’un plasma sanguin citraté¢, déplaquetté et recalcifié en
présence de thromboplastine calcique. Temps de Quick et taux de prothrombine sont
donc deux facons de signifier la méme chose. Un taux de prothrombine chez une
personne saine est situé entre 70-100% ;

I’INR : Cette mesure permet d’exprimer le temps de Quick de la personne concernée
en fonction d’un temps de Quick chez un individu sain normal. Cette mesure ne
présente pas d’unité, et est indépendante du réactif utilisé (contrairement au taux de
prothrombine). On préferera donc se baser sur 'INR pour pouvoir comparer des

mesures répétées chez un méme individu ;
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numération plaquettaire (NP) : Permet d’évaluer la présence et le degré de
thrombopénie du patient. Une numération normale est située entre 150 000 et 400 000
plaquettes par microlitre de sang ;

polynucléaire neutrophiles (PNN) : Ils appartiennent a la lignée blanche, leur rdle
principal est donc au niveau du systéme immunitaire. On parle de neutropénie quand
leur taux est trop bas. Plus cette neutropénie est sévere, plus le risque d’infection est
¢levé (<500 neutros/uL de sang est considéré comme sévere). Parmi les causes d’une
neutropénie, nous retrouvons les produits de chimiothérapie, les causes infectieuses
(généralement virales) qui nous intéressent ici. Le dosage des neutrophiles est un
marqueur de 1’état de santé général du patient ;

les transaminases : Elles interviennent dans de nombreux processus métaboliques et
sont déclinées en deux sous-types que sont I’alanine aminotransférase (ALAT) et
I’aspartate aminotransférase (ASAT). Une élévation de leur taux est un indicateur de
la sévérité de la lésion hépatique. En effet, lorsque le foie est 1ésé ou présente une
infection, des ASAT et ALAT supplémentaires se retrouvent dans la circulation
sanguine, la quantité relachée étant proportionnelle au degré d’atteinte hépatique ;
gamma glutamyl transpeptidase (GammaGT) : Cette enzyme présente dans le foie
catalyse la réaction intervenant dans le métabolisme des acides aminés. L’activité
sérique de celle-ci est un indicateur d’anomalie hépatique, le plus souvent lié a
I’alcool, mais ¢également des troubles viraux, nécrotiques, tumoraux ou
médicamenteux ;

bilirubine totale et bilirubine conjuguée : Formé par la dégradation des globules
rouges, ce pigment jaune est excrété par le foie. Un taux de bilirubine élevé est un
indicateur de la santé du foie. En effet, on parle d’hyperbilirubinémie avec un taux
>170 pmol/L. Chimiothérapie, hépatites et cirrhose font parties des causes majeures
menant a une élévation sévere de son taux ;

score de MELD : Comme nous I’avons vu précédemment, il est un indicateur puissant
de la sévérité de I’atteinte hépatique et du degré d’urgence et de priorité pour une

transplantation.
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3.2. PROTOCOLE

Les extractions dentaires ont toutes été réalisées suivant le méme protocole, dans un méme
cadre (unité de chirurgie orale de la pitié Salpétriere), et par un méme opérateur (le Dr
Vanessa Baaroun). Le protocole était le suivant :

e anesthésie locale en premiére intention, éventuellement loco-régionale unilatérale en
cas de non-obtention du silence opératoire avec une solution d’articaine a 4%
adrenalinée a 1:200 000°;

e temps chirurgical avec syndesmotomie, élévation et avulsion au davier. Dans le cadre
de dents plus complexes, une séparation de racine peut étre effectuée a I’aide d’une
fraise chirurgicale Zekrya-FG® sur contre angle bague rouge ;

e curetage minutieux de 1’alvéole afin de s’assurer que tous les tissus infectieux ont été
retirés ;

e temps hémostatique, qui sera ici primordial. Des points de sutures seront effectués
chez tous les patients sur tous les sites extractionnels, précédés de mise en place
d’agents hémostatiques (Pangen®) dans I’alvéole. Une fois la suture réalisée avec
apposition de 1’éponge dans 1’alvéole, une compression est effectuée a 1’aide de
compresses stériles imbibées d’une solution a base d’acide tranexamique (Exacyl® 1
g/mL, solution buvable, présentée sous forme d’ampoule). Cette compression est
effectuée pendant 10 min ;

e un contrble est effectué a J + 7 dans le méme service, afin de s’assurer que la
cicatrisation est de bonne qualité et que le patient n’a pas eu d’hémorragie durant sa
cicatrisation. En cas d’impossibilité de la part du patient de venir & cette consultation

de contr6le, celui-ci est contacté par téléphone.
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3.3. OUTILS ADMINISTRATIFS, LEGAUX ET INFORMATIONNELS
Avant de réaliser ces extractions, il est nécessaire de s’assurer que tous les documents
suivants sont presents dans le dossier du patient :

e questionnaire médical ;

e liste médicamenteuse exhaustive ;

e radiographie panoramique récente (<1 an) ;

e examens sanguins récents (moins de 3 jours) ;

e demande de prise en charge par 1’unité de transplantation hépatique adulte parisienne.

Une autorisation CNIL a été obtenue sous le numéro de déclaration 2202226 v 0.
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4 : RESULTATS

L’échantillon de départ était composé de 270 patients ayant été regus au service d’odontologie
pour leur visite de contréle, obligatoire dans le protocole de pré-transplantation hépatique. A
partir de ces 270 dossiers, notre cohorte finale est composée de 61 patients, les 209 autres
ayant été exclus comme illustré dans la figure 10.

Cohorte initiale

270
| ' |
Extr,act.lons a Pas d'extraction
réaliser 150
120
[ I |
Patients perdus de| |Extractions réalisées Extractions réalisées
vue a I'hépital a l'extérieur
18 67 35

. . Transfusi
Echantillon final ranstusions
plaquettaires

61 6

Figure 5 — Constitution de I’échantillon final de patients

Dans le cadre de cette étude rétrospective, nous cherchions a déterminer la survenue
d’hémorragies per ou post-opératoires lors d’actes de chirurgie orale. Parmi les 61 patients
formant le groupe final de I’étude, nous avons recensé 2 hémorragies post-Opératoires,
représentant 3,3% de notre échantillon.

Afin de faire ressortir au mieux nos résultats, les données chiffrées seront réparties en 3

groupes : le pool initial de 61 patients (groupe 0), puis les deux sous-groupes, formés (i) par
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les patients n’ayant pas eu d’hémorragies (groupe H-) et (ii) par les patients avec survenue
d’hémorragie (groupe H+). Les données non chiffrées (médicaments, pathologies hépatiques
etc.) seront, quant a elle, comparées dans le groupe de 61 patients.

Pour finir, nous détaillerons les cas des deux patients dont les extractions ont mené a un

saignement post-opératoire.

4.1. CARACTERISTIQUES SOCIODEMOGRAPHIQUES

4.1.1. Genre

Les hommes représentent 74% (n=45) de la population étudiée contre seulement 26% de

femmes (n=16), représentant ainsi une large majorite.

B Hommes

B Femmes

Figure 6 — Répartition de la population en fonction du genre

4.1.2. Age

Nous avons divisé notre échantillon en quatre catégories d’ages, mais nous pouvons observer
que la grande majorité (87%) a plus de 50 ans. Seulement un patient de moins de 40 ans (28

ans) ce qui explique le choix de présenter une seule catégorie regroupant les moins de 40 ans.
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Figure 7 — Répartition de la population de chaque groupe par tranche d’age

Il est a noter que la moyenne d’age (58 ans), I’age maximal (70 ans) et minimum (28 ans) sont
les mémes pour le groupe de départ et le groupe H-. Le groupe H+, quant a lui, présente une
moyenne d’age de 60 ans (un patient de 69 ans et un patient de 51 ans).

4.2. CARACTERISTIQUES MEDICALES

4.2.1. Pathologies hépatiques

Au sein de ce groupe de patients se présentant au service pour une extraction pré-
transplantation hépatique, la cirrhose hépatique représente, avec 90% (n=55), la pathologie
majoritaire menant a la greffe de foie. Les 6 personnes restantes (10%) présentaient des
pathologies auto-immunes (cholangite biliaire primitive), des cancers (carcinomes hépato-
cellulaire ou cancer colorectal), et un rejet de greffe, se présentant avant une nouvelle greffe
hépatique.

En ce qui concerne I’étiologie de la cirrhose, nous avons relevé 43% (n= 24) de cirrhoses
d’origine non-alcoolique. Les cirrhoses d’origine mixte (alcool + autre facteur) et les cirrhoses

uniquement alcooliques représentent respectivement 24% (n=13) et 33% (n=18).
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Pathologies hépatiques

B Cancers (colorectal ou carcinome
hepatocellulaire)

B Cholangite biliaire primitive

H Rejet de greffe

B Alcool

B Mixte (alcool + autre)

H Autre (auto-immune, NASH, virale)

Figure 8 — Répartition de 1’échantillon en fonction de la pathologie hépatique

4.2.2. Score de MELD

Comme nous ’avons vu dans la premiére partie, le score de MELD est un indicateur puissant

permettant de juger de la sévérité de la pathologie hépatique, tout en donnant une valeur

chiffrée du risque de mortalité & 3 mois. Nous avons divisé notre échantillon en cing,

correspondant aux cing pronostics de mortalité donnés par le MELD :

11% (n=7) de I’échantillon a un score <9 (1,9% de mortalité & 3 mois) ;

66% (n=40) de 1’échantillon a un score entre 10 et 19 (6% de mortalité a 3 mois) ;
20% (n=12) de I’échantillon a un score entre 20 et 29 (19,6% de mortalité a 3 mois) ;
3% (n=2) de I’échantillon a un score entre 30 et 39 (52,6% de mortalité & 3 mois) ;

aucun patient ne présentait un score >40 (71,3% de mortalité a 3 mois).
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Figure 9 — Score de MELD des patients de 1I’échantillon

Avec une moyenne de 16,2, le groupe O et le groupe H- présentent un score de MELD

équivalent. Le groupe H+, quant a lui, présente un score de MELD moyen de 17,5.

4.2.3. Antécédents médicaux

Pour la majorité des patients, la présence de pathologies concomitantes est a signaler.

Nous avons décelé cinq catégories principales de maladies, qui sont les cancers (autres que
hépatique), le diabéte, les atteintes rénales, les insuffisances pulmonaires et les atteintes
cardio-vasculaires. Cette derniére pathologie est, avec 35% du total des atteintes simultanées,

la catégorie la plus représentée.
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Figure 10 — Pathologies concomitantes au sein de 1’échantillon

4.2.4. Médicaments

L’échantillon étudié est une population présentant une réelle poly-médication. Sur les 25
groupes de médicaments retrouvés chez ces patients, 10 sont particulierement présents. Parmi
ceux-ci, 3 groupes sont connus pour leur potentialisation des risques hémorragiques, a noter :
les antiagrégants plaquettaires (n=6), les anti-vitamines K (AVK), (n=3) et les anticoagulants
(n=2). Sur les 61 patients suivis, 10 patients sont concernés par I’un de ces 11 médicaments
(un patient prend a la fois un anticoagulant et un antiagrégant), pour un total de 16% de
I’échantillon a risque hémorragique augmenté par la médication.

Il est important de noter que 1'un de nos 2 patients ayant présenté une hémorragie post-
operatoire est concerné par ces traitements a risque, avec la prise d’Innohep® (anticoagulant

injectable de la famille des héparines).
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B Médicaments a risque
(Antiagrégant, AVK,
anticoagulant)

1 Médicaments sans risque
(Betabloquants, antisécrétoire
gastrique, diurétique,
antidiabétique, laxatifs,
substitut opiacé)

Figure 11 — Répartition de la prise médicamenteuse a risque au sein de I’échantillon

4.2.5. Tabac

Comme nous I’avons vu précédemment, la nicotine est un vasoconstricteur, réduisant la
circulation sanguine ainsi que la prolifération des hématies. De ce fait, I’apport plaquettaire au
niveau du site de I’extraction est réduit, menant a une cicatrisation plus lente et un risque
hémorragique augmenté. Ainsi le tabac est un réel facteur de risque dans la survenue d’une
hémorragie post-opératoire.

Nous pouvons séparer cet échantillon en trois catégories : les non-fumeurs (n=23), les anciens
fumeurs (n=26) et les fumeurs (n=12).

A noter que parmi les deux patients ayant eu des saignements post-opératoire, I’un d’eux est

un fumeur, et ’autre est un ancien fumeur.
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Figure 12 — Tabagisme au sein de I’échantillon étudié

4.3. RESULTATS BIOLOGIQUES

Comme nous ’avons dit précédemment, pour chaque patient, un certain nombre de données
biologiques ont été recueillies. Afin de faciliter la lecture du tableau complet de résultats
(disponible en annexe), nous avons réalisé un deuxiéme tableau comportant, pour chaque
donnée, la moyenne, le maximum et le minimum de I’échantillon total, ainsi que les deux
résultats individuels des patients du groupe H+. Par souci de confidentialité, nous ferons ici

référence a eux sous les noms de Monsieur X et Monsieur Y.

TP (%) NP PNN ASAT ALAT ¢GT Bilirubine tot Créatinémie @ INR
(/mm’)  (U/L) (/L) (U/L) (nmol/L) (nmol/L)
24 40000 1190 24 11 11 6 36 1,05
119 320000 8470 191 124 2072 548 3,36
__
35 82000 2230 106 43 81 175 64 1,49

Tableau 2 — Résultats des analyses biologiques des patients de 1’échantillon total et du groupe H+
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Nous remarquons que pour la plupart de ces valeurs, la moyenne de 1’échantillon total ne
présente pas de différence avec la moyenne des patients du groupe H+.

L’INR de ce deuxieéme groupe (1,34) est méme plus bas que I’INR de I’échantillon (1,61).

Les taux d’ASAT et d’ALAT ainsi que la numération plaquettaires sont les seuls résultats
présentant une différence notable, avec pour 1’échantillon total des valeurs moyennes
respectives de 69 U/L, 42 U/L et 107981, contre des valeurs pour le groupe H+ de 123 U/L,
83,5 U/L et 77000.

4.4, CARACTERISTIQUES DENTAIRES

4.4.1. Nombre et types de dents extraites

Durant la période de cette étude, 171 dents ont été extraites chez 61 patients. Pour chaque

patient, le nombre et le type(s) de dent retirée(s) ont été relevés.

2%

ml

m2a3
ma4as
m6a8

ml10et+

Figure 13 — Nombre de dents extraites dans cette étude

La moyenne des dents enlevées pour le groupe total est de 2.8. Les deux patients présentant
une hémorragie post-interventionnelle, avec respectivement 3 et 4 dents extraites lors de
I’intervention, sont situés légerement au-dessus de cette moyenne. Un seul patient comptait 17
extractions a réaliser, avec une grande majorité dans le secteur prémolo-molaire (14) contre 3

dans le secteur incisivo-canin.
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Figure 14 — Types de dents extraites

Parmi les 7 dents extraites chez les deux patients avec une hémorragie post-opératoire, nous
retrouvons 6 molaires et 1 canine, montrant une nette majorité d’intervention dans les secteurs

postérieurs, tout comme le reste de 1’échantillon.

4.4.2. Indication d’extraction

Nous avons également relevé 1’étiologie des foyers infectieux menant a I’extraction, séparant
ainsi les 61 patients en 3 catégories : infections d’origine parodontale uniquement, infections

d’origine endodontique uniquement, infections d’origine mixte (endodontique et parodontale).
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Figure 15 — Etiologie des foyers infectieux des patients

En ce qui concerne les patients du groupe H+, ils ne sont pas présents dans le groupe
majoritaire des foyers infectieux pour cause endodontique, puisque I'un d’eux présente une

étiologie mixte et I’autre uniquement parodontale.
4.5. PRESENTATION DES CAS CLINIQUES

Compte-tenu du faible nombre de patients ayant présenté une hémorragie post-opératoire,

nous avons jugé nécessaire de détailler ces deux cas.

4.5.1. Monsieur X

Patient 4gé de 69 ans, consultation pré-transplantation hépatique pour cirrhose alcoolique et
carcinome hépatocellulaire.

Concernant le questionnaire médical, le patient a arrété sa consommation d’alcool depuis 3
ans au moment de la consultation. Il a arrété le tabac il y a 19 ans (a été fumeur pendant
environ 20 ans a raison d’un paquet par jour, donc 20 paquets/année). Il ne présente pas

d’allergie.
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Sa prise médicamenteuse est constituée d’avlocardyl (bétabloquant), de Lasilix® (diuretique
ANSE), d’aldactone (diurétique) et enfin d’Innohep® (anticoagulant de la famille des
héparines).

Sur le plan dentaire, le patient présente a la fois des problémes parodontaux et endodontiques.
En effet, nous relevons une mobilité 3 au niveau de 17, 16 et 23. Concernant I’atteinte
endodontique, 16 est trés cariée et la racine de 27 ne peut étre conservée. Il y a donc
indication d’extraction de 16, 17, 23 et 27.

19470518

68kV 12mA 15.3s 197.7mGy*cm2
Groupe Hospitalier Pitie-Salpetriere

Figure 16 — Radiographie panoramique de Monsieur X

Enfin, concernant les données biologiques, Monsieur X présente des résultats dans la
moyenne de 1’échantillon total, avec un INR situé a 1,19, un taux de prothrombine & 74%. Sa
numération plaquettaire est légerement plus basse que la moyenne de 1’échantillon (72000
contre 107981 de moyenne pour le reste des patients). En revanche, ses taux d’ASAT et
ALAT sont eux tres élevés en comparaison avec les 60 autres patients, puisqu’avec un taux
d’ALAT a 124, il détient le taux le plus haut de 1I’échantillon (pour une moyenne située a 42),
et avec un taux d’ASAT a 140, le troisieéme taux le plus haut de I’échantillon (moyenne a 69).
Son score de CHILD est bon (A2) et son score de MELD a 15 est inférieur au reste de

I’échantillon (16,32 de moyenne).
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Suite a I’intervention, des sutures et Pangen® ont été mis en place ainsi qu’une compression a
I’acide tranexamique. Une prescription d’Acupan® (antalgique injectable) et d’Exacyl® a été
donnée.

Le patient est vu le lendemain aux urgences pour hémorragie, controlée par compression a
I’acide tranexamique. Les conseils post-opératoires sont également redonnés au patient afin
de s’assurer qu’il les applique bien (nourriture et boisson froides, ne pas cracher etc.). Le

patient n’a présenté aucun autre événement hémorragique par la suite.

45.2. Monsieur Y

Patient de 51 ans inscrit sur la liste de transplantation hépatique suite a une cirrhose
alcoolique couplée a une hépatite C d’origine virale.

Concernant le questionnaire médical, monsieur Y est en cours de sevrage alcoolique, et
présente un tabagisme réduit depuis quelques mois (1 paquet/jour depuis 30 ans avant cela, 30
paquets/année).

Ordonnance uniquement de Coveram® pour I’hypertension.

Sur le plan dentaire, mobilité 3 des 17, 18 et 47 pour raisons parodontales uniquement, ces
dents ne peuvent étre conservées.

En revanche, carie profonde sur 13 mais celle-ci est conservable, le patient est adressé par

courrier a son dentiste de ville pour la soigner.

19650818
66KV 9mA 16.6s 151 4AmGy*cm2
Groupe Hospitalier Pitie-Salpetriere

Figure 17 — Radiographie panoramique de Monsieur Y
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Les donnees biologiques du patient montrent un taux de prothrombine a 35% contre une
moyenne a 58%, le placant au rang 5 du taux le plus bas de 1’échantillon. En revanche, sa
numération plaquettaire est plus élevée que celle de Monsieur X avec 82000 plaquettes
(contre 72000). Son INR est quant a lui de 1,49, plus bas que la moyenne de I’échantillon a
1,61.

Son score de MELD est de 20 (supérieur a la moyenne de 16,2).

L’intervention s’est bien déroulée, mise en place de Pangen®, sutures des sites d’extraction et
compression a 1’acide tranexamique.

Le patient se présente le lendemain aux urgences pour saignements. Une hémorragie et un
cedéme post-opératoire sont identifiés et gérés par compression a I’Exacyl®. Les conseils
post-opératoires sont donnés a nouveau. De plus, Monsieur Y rapporte « mal supporter »
I’ Acupan®.

Il est & noter que Monsieur Y est également revenu 5 mois plus tard pour des saignements
spontanés secteur 3 (aucune extraction n’ayant été réalisée dans ce secteur). A 1’examen
clinique, ne sont détectés ni plaque dentaire, ni tartre. Aucune raison n’a été trouvée pour
expliquer ces saignements. De I’Exacyl® est prescrit en cas de récidive, afin de comprimer la

zone. Aucun nouvel épisode hémorragique n’a été relevé depuis.
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S : DISCUSSION

5.1. VALIDITE DES DONNEES

Avant d’aborder la discussion des résultats, il est important de souligner les différents biais de

cette étude :

malgré une étude menée sur 21 mois de consultations, 1’échantillon final
« homogeéne » de 61 patients représente un chiffre assez faible en dépit d’un pool
initial de 270 personnes ;

le nombre de saignements recensés (2), représente lui un chiffre véritablement bas,
posant un probléme au niveau de 1’analyse statistique. En effet, le test du Khi 2 (test le
plus utilisé pour juger de 1’adéquation entre une série de données statistiques et une loi
de probabilité définie a priori), n’est utilisable qu’avec deux échantillons comportant
au minimum 5 données chacun. 11 est ici impossible d’analyser les résultats avec un
outil statistique approprié, nous obligeant a analyser qualitativement les résultats des
deux échantillons ;

le dernier biais concerne la définition de I’hémorragie. Bien que les observations aient
été effectuées par un méme opérateur (appliquant donc des critéres homogeénes tout au
long de I’étude), pour identifier une hémorragie il n’existe aucun moyen universel
permettant de définir, quantifier ou identifier une hémorragie, faisant de ce critére une

appréciation subjective.

5.2. DISCUSSION DES RESULTATS

5.2.1. Caractéristiques sociodémographiques

> Genre

L’échantillon étudié comprend 74% d'hommes (n=45), contre uniquement 26% de
femmes (n=16), ce qui représente une trés grande majorité.
Ces résultats sont en accord avec plusieurs études, notamment le rapport de I’Institut

National de Veille Sanitaire (INVS), qui, en étudiant le recours aux soins des patients
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cirrhotiques dans les services de soins francais, trouve un rapport hommes/femmes de
2,5/1 (Condat, 2015). Ici, le rapport est de 2,8, nous sommes donc en concordance
avec les résultats de cette étude.

Age

La moyenne d’age des patients retenus dans 1’échantillon final est de 57,7 ans, la
médiane est & 59 ans et 1’écart-type est de 8,38. Les patients étaient agés de 28 a 70
ans.

Ces chiffres sont en accord avec ceux retrouves dans la littérature.

En effet, I’agence de Biomédecine indique que, depuis 2014, la moyenne d’age des
nouveaux inscrits sur la liste des greffes hépatiques est de 52,2 ans. Suivant cette
méme étude, la moyenne d’age aurait tendance a augmenter avec les années (elle était
de 47,8 ans en 2005). L’INVS d’apres leur étude menée en 2012 sur le recours aux
soins des patients cirrhotiques en France, indique un dge médian de 60 ans pour la
population étudiée (Condat, 2015). Enfin, ces chiffres correspondent également aux
chiffres de 'INSERM (Institut National de la Sant¢ de la Recherche Médicale), qui
dans une étude menée en 2012, montre que 1’adge moyen du diagnostic d’une cirrhose

est de 50 ans.

L’age moyen des patients en attente de greffe hépatique aurait tendance a augmenter,
or, la vieillesse n’est pas un facteur de risque hémorragique. Au contraire, les études
montrent que les personnes agées sont plus a risque de thrombose que d’hémorragies
(personnes agées sans médication impactant la coagulation) (Favaloro et al., 2014).
Allant dans le méme sens que cette derniere observation, une étude menée sur
I’extraction de 2817 dents dans deux groupes (496 dents extraites & des patients sous
warfarine, 2321 dents sur patients sans traitement) montre une augmentation
significative de I’incidence d’hémorragies chez les patients 4gés de moins de 65 ans.
En effet, chaque facteur de risque potentiel a été analysé séparément lors de cette
étude, donnant les résultats suivant : 8,9% de saignements post-extractionnels chez les
patients agés de moins de 65 ans, contre 1,9% chez les plus de 65 ans (Iwabuchi et al.,
2014). Or, avec seulement 15 patients agés de 65 ans et plus, et une moyenne d’age a
57,7 ans, notre échantillon est situé majoritairement sous la barre des 65 ans. Mais
avec seulement 3,3% de saignements post-opératoire, nous nous situons nettement en

dessous des 8,9% trouvés lors de cette étude sur une population plus jeune que 65 ans.
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5.2.2. Caractéristiques médicales

> Pathologies hépatiques
Concernant 1’étiologie de ’atteinte hépatique terminale, nous retrouvons une grande
majorité de cirrhoses (90% de cas).
Nous avons décidé de diviser ces patients en trois catégories suivant 1’origine de la
cirrhose, a savoir origine alcoolique uniquement, non-alcoolique (virale, NASH, auto-
immune etc) ou mixte.
Le rapport de ’INVS cité précédemment (Condat, 2015) montre que les patients
atteints de cirrhoses ont, pour 74% d’entre eux, une étiologie alcoolique (1’alcool
pouvant étre I’unique facteur ou un cofacteur), correspondant a la somme de nos deux
premiers groupes. Ici, nous retrouvons 59% de nos patients avec une cirrhose ayant
1’alcool parmi les facteurs étiologiques, ce qui représente ici aussi une large majorité.
Bien qu’il existe dans la littérature de nombreux articles au sujet du risque
hémorragique chez un patient avec atteinte de foie terminale, aucune corrélation n’a

été faite entre 1’étiologie et un risque hémorragique plus ou moins élevé.

» Score de MELD

Au sein de notre groupe de patients, le score de MELD moyen est de 16,25. Parmi ces
61 patients, 27 (44%) présentent un score inférieur a 15 et donc un bon pronostic vital,
contre seulement 2 (3,3%) avec un score supérieur a 30.

Ces chiffres sont assez éloignés de ceux trouvés dans le rapport de 1’agence de
Biomédecine. En effet, ils indiquent uniquement 19% de patients avec un MELD
inférieur a 15 contre 30% avec un score supérieur a 30. Cet écart important entre leurs
chiffres et ceux retrouvés dans notre étude peut s’expliquer par le fait que I’agence de
Biomédecine recense la totalité des greffes de foie, celles ajoutées a la liste en urgence
également. A I’inverse, notre étude a ét€¢ menée sur des patients suivis depuis plusieurs
mois dans le service hospitalier, le caractere urgent était donc moins présent et les
atteintes hépatiques mieux contrdlées dans le cadre hospitalier. Ceci peut expliquer

une telle différence entre les scores de MELD.
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» Antécédents médicaux

Avec 41% des patients présentant au moins une autre pathologie concomitante, il est
difficile ici de juger si les autres pathologies peuvent étre une source de risque
hémorragique ou non. Mis a part les troubles cardiovasculaires, les autres troubles ne
perturbent pas ou peu la coagulation sanguine et donc n’impactent pas le risque
hémorragique. Cependant, les organes ne peuvent étre considérés séparément. Par
exemple, une étude menée sur des sujets a haut risque cardiovasculaire a montré que le
risque hémorragique était 1,5 fois plus élevé chez les patients présentant a la fois une
atteinte cardiovasculaires et une maladie rénale chronique, comparé aux sujets avec
seulement une pathologie cardiovasculaire (Ocak et al., 2018).

Notre échantillon de patient, de par sa diversité de pathologies concomitantes, présente
un risque hémorragigque accru en comparaison a une population normale.

A noter que les 2 patients du groupe H+ ne présentaient aucune autre pathologie en

dehors de leur atteinte hépatique.

» Meédicaments

Nous avons décidé de relever les prises médicamenteuses a risque hémorragique au
sein du groupe, a savoir les AVK, anticoagulants et antiagrégants plaquettaires. Nous
avons compté 13 traitements a risque hémorragique prescrits chez 11 patients.

Si nous analysons cette seule cohorte de patients traités par antithrombotiques, 9%
d’entre eux (1 patient) a présenté une hémorragie post-opératoire. Ce chiffre de 9% est
superieur & ceux retrouvés dans la littérature portant sur le risque hémorragique relatif
a la prise d’antithrombotique.

En effet, une méta-analyse menée en 2017 comparant 12 études — soit un total de 2102
patients — sur des survenues hémorragiques post-opératoires avec prise
d’anticoagulants oraux, montre que des saignements post-opératoires sont retrouvés
chez 4,33% de ces patients. Les taux des saignements suivant les études vont de 1,55%
a 46,15%. Mais tout comme pour notre étude, les taux les plus importants sont
détectés sur les plus petits échantillons. Avec seulement 11 patients concernés par des
prises d’antithrombotiques, notre eétude se rapproche plus des deux études comportant
le moins de patients dans la méta-analyse, a savoir 12 et 13 patients. Ces deux études
présentaient respectivement des taux de 8,33% et 46,15% d’hémorragies post-

opératoires. 1l semblerait donc que notre échantillon soit en concordance avec la
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littérature concernant le risque hémorragique avec prise d’anticoagulants et qu’une

atteinte hépatique terminale ne soit pas un cofacteur de risque (Shi et al., 2017).

Tabac

Notre échantillon compte seulement 38% de personne n’ayant jamais ¢été¢ fumeur. La
majorité des patients est constituée d’anciens fumeurs (42%) et de fumeurs (20%).
Ceci peut étre expliqué par le fait que le tabac est un facteur de risque dans la
progression de la fibrose hépatique et de la survenue d’une cirrhose hépatique (Dam et
al., 2013).

Parmi les anciens fumeurs, une grande partie d’entre eux nous ont expliqué avoir
arrété de fumer a la découverte de leur pathologie. En ce qui concerne les patients
avec une étiologie alcoolique en plus, I’arrét du tabac et de 1’alcool a souvent été
simultané. Ceci explique les chiffres Iégerement plus bas de fumeurs comparés aux
chiffres de ’INPES (Institut National de Prévention et d’Education pour la Santé), qui
annoncent environ 35% de fumeurs en France, contre 20% pour notre échantillon. En
revanche, avec 42% d’anciens fumeurs (récemment non-fumeurs pour une grande
majorité), nous nous retrouvons finalement face a des chiffres supérieurs a la
population générale. Ceci est en corrélation directe avec les études qui montrent un
risque de survenue de cirrhose augmentée chez les patients fumeurs.

Mais qu’en est-il du risque hémorragique ? Comme nous ’avons signalé plus haut, le
tabac est un vasoconstricteur, réduisant ainsi la circulation sanguine et la prolifération
des hématies. De plus, d’aprées une étude menée chez 120 volontaires en bonne santé,
il a été démontré que les fumeurs présentaient une numération plaquettaire plus basse
(Basalingappa et al., 2015). Ces différents facteurs devraient en théorie augmenter le
risque hémorragique. Cependant, cette méme étude montre également un temps de
céphaline activée plus bas ainsi qu’une agrégabilité¢ augmentée des plaquettes chez ces
mémes patients.

Ces derniéres informations démontrent qu’inversement a ce que 1’on pourrait penser,
bien que les patients fumeurs présentent des troubles de 1’hémostase, ces troubles sont
de I’ordre de la thrombose, et non de I’hémorragie.

Il est tout de méme important de noter que dans le cadre d’une chirurgie orale, ’arrét
de la cigarette pendant les 3 jours suivants 1’opération est primordiale pour la

formation d’un caillot propre. Le risque hémorragique sera lié ici a la chaleur dégagée
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par le foyer d’une cigarette, augmentant la fluidit¢ du sang et donc le risque

hémorragique.

5.2.3. Données biologiques

Lors de I’analyse des résultats des données biologiques des deux patients ayant présenté des
saignements post-opératoires par rapport au reste de 1’échantillon, nous remarquons que la
majorité des données relevées sont semblables entre les deux groupes. En effet, le TP, les
PNN, la bilirubine, la créatinémie et I’'INR ne présentent pas de différence notable.

A premiere vue, la numération moyenne des GammaGT du groupe H+ est nettement
inférieure a celle de 1’échantillon totale (91,5 contre 196,4). Cependant, en regardant ces
résultats de plus pres, ceci est d0 a certaines numérations anormalement élevées qui font
augmenter la moyenne de I’échantillon total. Le calcul de la médiane de I’échantillon total
donne un résultat de 103,5, beaucoup plus proche des numérations chez les patients du groupe

H+ (respectivement 102 et 81).

Il reste donc 3 données légerement différentes : la numération plaquettaire, et les taux
d’ASAT et ’ALAT.

En ce qui concerne la premiére donnée, de nombreuses études montrent qu’une numération
plaquettaire, a condition d’étre supérieure a 50 000/L, n’est pas un facteur de risque
hémorragique (Andriulli et al., 2016). Ceci serait d0 au fait que malgré une thrombocytopénie,
le nombre de plaquettes ne suffit pas a qualifier un patient de personne a risque hémorragique.
Par ailleurs, la numération n’évalue pas la qualité des plaquettes. Or, des études démontrent
une adhésion in vitro augmentée chez les patients a trouble hépatique, due notamment a une
augmentation du facteur de VVon Willebrand, protéine principale responsable de 1’adhésion

des plaquettes (Tripodi, 2015). Ce point sera abordé plus loin dans la discussion.

Les taux de transaminases (ASAT et ALAT) des deux patients ayant fait une hémorragie
semblent également plus élevés comparés aux chiffres de I’échantillon global. Mais ces
augmentations ne semblent pas notables comparées aux dosages normaux des transaminases
chez les personnes saines. Prenons ici les dosages normaux chez un homme, puisque la
population de [I’échantillon est majoritairement masculine. Avec un dosage d’ALAT

normalement situé entre 8 et 35 UI/L et d’ASAT entre 8 et 30 UI/L, les patients présents dans
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I’échantillon global s’en ¢loignent beaucoup. En effet, avec un taux moyen d’ALAT a 42
UI/L et une moyenne a 69 UI/L pour le taux d’ASAT, il semblerait finalement que la totalité
de I’échantillon soit bien au-dela des mesures normalement retrouvées chez une personne
saine. Certes, les deux patients H+ présentent des taux plus élevés, mais ce ne sont pas les
taux les plus importants relevés parmi les 61 patients. De plus, la littérature ne semble pas
indiquer de corrélation directe entre des taux de transaminases plus élevés et un risque

hémorragique accru.

5.2.4. Caractéristiques dentaires

> Nombre et types de dents a extraire

Avec une moyenne de 2,8 extractions par personne et une médiane située a 2, la
population représentée ici, tout comme décrite dans la littérature, est en grand besoin
de suivi et soins bucco-dentaires (Santos et al., 2012).

La réalisation des extractions dans des délais plus rapides par un dentiste en cabinet de
ville plutét que d’attendre une place en milieu hospitalier pourrait faire gagner un
temps précieux a ces patients. Il semblerait en revanche qu’adresser des patients en
milieu hospitalier ou a des praticiens réalisant exclusivement des actes de chirurgie
soit une pratique de plus en plus fréquente chez les chirurgiens-dentistes. Le cott d’un
plateau d’extraction et du nécessaire pour un protocole hémostatique classique, le
temps consacré a I’acte chirurgical parfois délicat, comparés a la faible rémunération
par la cotation aux normes de la sécurité sociale semble étre une raison majeure dans

ce renoncement aux chirurgies en cabinet.

En augmentant le nombre d’extractions et le nombre d’alvéoles suturées, le risque
hémorragique augmente lui aussi.

De plus, avec 56% des dents extraites appartenant au groupe molaire, ces alvéoles sont
beaucoup plus volumineuses et la probabilité de survenue de saignements est plus
forte. Une étude a été menée en 2017 sur 420 dents humaines (Lakhani et al., 2017)
visant a analyser la surface de contact entre les racines des différentes dents et le

parodonte. Les résultats sont exprimés dans le graphique ci-dessous.
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Figure 18 — Surfaces des racines maxillaires en mm?® (d’aprés I’étude de Lakhani et al., 2017)

Comme nous pouvons I’observer, la surface des racines du secteur molaire est jusqu’a
deux fois plus importante par rapport aux autres secteurs. Les extractions dans les
secteurs postérieurs apportent donc de plus grandes contraintes sur le parodonte et
laissent des surfaces alvéolaires découvertes plus grandes comparées aux autres dents.

Ainsi, le risque hémorragique est théoriquement plus grand.

» Origine du foyer infectieux

La question de ’origine du foyer infectieux peut également étre importante vis-a-Vis
des risques de saignement. En effet, les maladies parodontales sont d’origine
bactérienne et caractérisées par une réponse immunologique de type inflammatoire
(Cekici et al., 2014).

Les patients présentant une atteinte parodontale ont, de ce fait, un terrain
inflammatoire présent au niveau des sites extractionnels, augmentant ainsi les risques
hémorragiques en comparaison aux foyers infectieux d’origine endodontique.

Or, avec 31% d’infections d’origine parodontale et 18% d’origines mixtes, pres de la
moitié (49%) des patients ici opérés présentaient un parodonte inflammatoire.

Une étude menée en 2014 comparant les extractions réalisees chez patients sous

warfarine et ceux sans traitement a également analysé les différences de survenue d’un
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saignement post-opératoire en fonction de certains critéres. La conclusion de 1’étude
était la suivante concernant le site extractionnel : une différence significative était
observée chez les patients avec antécédent inflammatoire au niveau de la zone
d’extraction (inflammation gingivale, tissu de granulation anormal, épisode

inflammatoire aigu) (Iwabuchi et al., 2014).

5.2.4. Risque hémorragique dans la population générale et chez les patients sous

anticoagulants oraux

Il est intéressant de comparer ces résultats a deux autres groupes, que sont la population
générale, mais également les patients sous anticoagulants oraux, considérés eux aussi comme
patients a risque.

D’aprés une étude menée au Japon ayant pour but de comparer ces deux groupes (Iwabuchi et
al., 2014), 2817 dents extraites, dont 496 chez des patients sous anticoagulants oraux et 2321
chez des patients sans traitement particulier.

Les résultats étaient les suivants ; 3,63% de saignements post-opératoires chez les patients
sous warfarine, 0,39% chez les autres patients. Bien que la survenue d’hémorragies était basse
chez les deux groupes de patients, une différence est tout de méme notable entre les deux
groupes.

Une autre étude ayant également pour but de comparer ces deux groupes arrivaient a des
résultats de 4,33% d’hémorragies chez 2102 patients sous anticoagulants oraux, contre 1,10%
chez 2271 patients sans traitement (Shi et al., 2017).

Avec 3,3% de saignements lors de notre étude, nous trouvons donc des chiffres inférieurs a
ceux des patients sous anticoagulants oraux, mais tout de méme légérement supérieurs a des
groupes de patients sains.

En revanche, la société francaise de chirurgie orale (SFCO) écrit a ce sujet «la prise en
charge peut se faire en pratique de ville pour les antithrombotiques prescrits au long cours
pour toutes les chirurgies ou actes invasifs programmées a risque hémorragique faible ou
MOodéré ».

Nous nous retrouvons finalement ici dans le méme cas de figure que pour les patients en
attente de transplantation hépatique, un plateau d’hémostase simple doit étre utilisé (plateau
utilisable en cabinet de ville). En effet, avec un risque hémorragique légerement inferieur a

celui trouvé chez les patients sous anticoagulants oraux, et un INR moyen a 1,58 (donc
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nettement inférieur a 4 comme indiqué dans les recommandations), il n’y a ici aucune contre-
indication a la réalisation de chirurgies orales simples chez un patient en attente de greffe
hépatique.

5.2.5. Hypothese de la reéquilibration

Les patients souffrant de troubles hépatiques ont longtemps été considérés comme a haut
risque hémorragique avec une susceptibilité accrue aux saignements suite a des actes
chirurgicaux. En revanche, des études et articles récents tendent & montrer que contrairement
aux attentes théoriques dues a une malfonction de 1’organe responsable de la synthése des
facteurs de coagulation, ces patients ne seraient pas plus a risques que des patients lambda.
Ceci serait d0 a un état de rééquilibre atteint par ces patients. En effet, la baisse des facteurs
pro-coagulants est accompagnée par une baisse des facteurs anticoagulants, la seule exception
étant les facteurs VIII et de Von Willebrand qui eux sont augmentés (Tripodi, 2015). La
thrombocytopénie observée chez ces patients n’est pas problématique, sauf lorsqu’elle est tres
sévere, puisqu’un consensus récent recommande une transfusion plaquettaire chez les patients
avec une numération inférieure a 50 000/L (Andriulli et al., 2016). Au-dessus de ces chiffres,
les thrombopénies ne sont pas considérées comme a risque hémorragique, puisque des études
in vitro montrent qu’elles présentent des niveaux tres €levés du facteur de Von Willebrand,
protéine principale responsable de I’adhésion des plaquettes (Koliscak and Maynor, 2012).
Une atteinte hépatique ne serait donc pas problématique pour la réalisation d’actes de
chirurgie orale simples. L’état de rééquilibration des patients ajouté au fait que, bien que
diminué, la numération plaquettaire n’a pas d’incidence puisque contrebalancée par une

adhésion supérieure des plaquettes.
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CONCLUSION

Lors de cette étude, 171 dents ont été extraites chez 61 patients en attente de transplantation
hépatique. Les résultats montrent qu’avec 3,3% d’hémorragies post-opératoires, bien que le

risque de survenue de saignements soit non négligeable, il représente une incidence tres basse.

Cette étude nous a également permis de montrer que la thrombopénie n’est pas un facteur de
risque a condition d’étre au-dessus de 50 000/L (voir 40 000/L suivant les consensus). La
littérature suggere que cette thrombopénie est compensée par une augmentation du facteur de
Willebrand circulant, permettant une meilleure adhérence plaquettaire. Il serait intéressant
dans une future étude, d’étudier la numération plaquettaire et le taux de Willebrand circulant

afin de les mettre en paralléle.

De plus, le fait que le foie soit le lieu de syntheése des facteurs de coagulation n’est pas la
source du probléeme non plus, puisque la littérature la plus récente qualifie le patient
cirrhotiqgue comme étant en état de rééquilibration. On peut cependant s’interroger sur le fait
que le risque hémorragique, bien que trés bas, est 1égérement plus élevé dans notre échantillon
que dans la population générale. Ceci peut s’expliquer par différents facteurs, notamment
pathologiques que nous avons cité précédemment dans la discussion, comme 1’age inférieur a

65 ans, les traitements médicamenteux concomitants...

Mais un des freins importants est 1’absence de donnée fiable sur le taux d’hémorragie post-
opératoire chez le patient «sain » (du moins sans risque établi hémorragique). A notre
connaissance, aucune étude dans la littérature ne recense le taux de saignement post-
opératoire chez ces patients. Les seules données disponibles sont celles des groupes témoins,
par exemple en comparaison a un groupe traité par antithrombotique. Or, les patients témoins
ne bénéficient pas systématiquement des mémes mesures d’hémostase locale, ce qui biaise la

comparaison.

En outre, il est également important de souligner que malgré une étude menée sur 21 mois, le
nombre de patients inclus, et plus particulierement le nombre de patients ayant eu une
hémorragie post-opératoire est relativement faible. Toutes les conclusions que nous avons
tirées demanderont a étre confirmées en continuant les observations sur un nombre de patients

plus important.
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Enfin, la question de la définition de I’hémorragie reste en suspens: que considere-t-on
comme une hémorragie postopératoire ? La simple présence d’un filet de sang dans la salive
est-il une complication ? Ce filet de sang ne serait-il pas aussi présent chez le patient sain,

chez qui cet événement ne serait pas relevé car jugé anodin ?
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RESUME :

En France, chaque année, environ 1300 transplantations hépatiques (TH) sont réalisées. La
quasi-totalité de ces patients suit un circuit standardisé en vue de leur transplantation, qui
comprend notamment une consultation bucco-dentaire. Bien souvent, cette consultation méne
a D’extraction d’une ou plusieurs dents pour cause de foyers infecticux sous-jacents qui
grévent le pronostic de la greffe. Or, I’idée regue que les patients a troubles hépatiques
présentent un risque hémorragique tres élevé incite une grande majorité de chirurgiens-
dentistes & adresser ces patients en milieu hospitalier, allongeant ainsi les délais de prise en
charge. L’objectif de ce travail de thése était d’évaluer le risque hémorragique des patients en
attente de TH. Pour cela, nous avons réalisé une étude rétrospective basée sur les dossiers des
patients en attente de TH, ayant consult¢ dans le service d’odontologie du GHPS
(Pr V Descroix) sur une période de 21 mois (du 1* novembre 2015 au 31 juillet 2017). Ont
¢té étudiés les dossiers des patients ayant bénéfici¢ d’au moins un acte chirurgical dans le
service, et dont la prise en charge s’est faite avec des moyens équivalents a ceux d’un cabinet
de ville (excluant ainsi les dispositifs d’usage hospitalier, comme la colle de fibrine).
L’objectif principal de ce travail était d’évaluer I’incidence des hémorragies postopératoires,
et leur prise en charge. Avec seulement 2 patients sur 61 (3,3%) présentant une hémorragie
post-opératoire, dont la prise en charge a consisté seulement en une compression prolongée a
I’acide tranexamique, il ne semble pas y avoir de différence significative avec la population
générale. Le faible nombre de patients nous empéchant de réaliser des analyses statistiques
concluantes, nos résultats demanderont a étre confirmés par une étude portant sur une plus
longue période et permettant ainsi d’intégrer un plus grand nombre de patients.

TITRE en anglais :
BLEEDING RISKS IN ORAL SURGERY FOR PATIENTS AWAITING A LIVER
TRANSPLANT : RETROSPECTIVE STUDY.

DISCIPLINE :
Chirurgie buccale

MOTS-CLES Frangais : hémorragie (FMeSH) ; cirrhose du foie (FMeSH) ; extraction dentaire
(FMeSH) ; transplantation (FMeSH)

MOTS-CLES Anglais : hemorrhage (MeSH) ; liver cirrhosis (MeSH) ; tooth extraction (MeSH) ;
transplantation (MeSH)
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