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Introduction

Apres des décennies ou les Anti Vitamine K (AVK) représentaient le seul
traitement possible pour une anticoagulation orale sur le long terme, une nouvelle
classe d’anticoagulants oraux est autorisée depuis 2009. Il s’agit d’Anticoagulants Oraux
Directs (AOD) regroupant deux modes d’actions : ceux inhibant la thrombine (ou anti-
[Ia directs) tel que le dabigatran, et ceux inhibant le facteur X activé (ou anti-Xa) avec le
rivaroxaban, I'apixaban et '’edoxaban.

Actuellement les AVK et/ou les Héparines de Bas Poids Moléculaire (HBPM)
restent la référence pour le traitement des pathologies thromboemboliques!. Ces
molécules bénéficient d’'un recul clinique important ainsi qu'une balance bénéfice-
risque largement étudiée. Néanmoins les AVK représentent la premiere cause
d’hospitalisations iatrogenes en France due a des inconvénients non négligeables.
Parmi ces derniers?, sont identifiés :

un délai d’action relativement lent, une grande variabilité inter et intra
individuelle, de nombreuses interactions médicamenteuses et alimentaires, une fenétre
thérapeutique étroite nécessitant un suivi biologique régulier. Ces inconvénients ont
concouru a l'utilisation croissante des AOD depuis leurs mises sur le marché. Les
premieres indications des AOD étaient la prévention des évenements thrombo-
emboliques en chirurgie programmée de la hanche et du genou. Ils se sont ensuite
élargis a la prévention des Accidents Vasculaires Cérébraux (AVC) et des Embolies
Systémiques (ES) chez les patients adultes avec Fibrillation Auriculaire Non Valvulaire
(FANV) présentant un ou plusieurs facteurs de risques associés. Quatre ans apres leur
mise a disposition, les AOD représentaient déja pres de la moitié des traitements
anticoagulants oraux débutants. Or, a I'heure actuelle, ces molécules sont parfois mal
utilisées, en particulier parce qu’elles sont complexes et mal connues. Les conséquences
sont une augmentation du risque hémorragique et une perte d’efficacité3.

Les patients sous AOD sont de plus en plus nombreux et il apparait donc important
pour les chirurgiens-dentistes de connaitre le fonctionnement de ces molécules et de

savoir comment prendre en charge ces patients pour des actes de Chirurgie Orale
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I. Physiologie de ’'hémostase

Lors de la lésion d'un endothélium vasculaire, un ensemble complexe se déclenche

pour permettre le comblement de cette derniéere. Ce processus comprend trois étapes

essentielles, intriquées et interdépendantes :

» L’hémostase primaire

» La cascade de coagulation

» La fibrinolyse

1. Hémostase primaire

L’hémostase primaire correspond a la formation d’un agrégat plaquettaire.

Différents acteurs y participent.

1.1. Acteurs

» Les vaisseaux sanguins : la paroi vasculaire comporte 3 couches de l'intérieur a

'extérieur avec chacune un role spécifique.

L’'intima : elle comprend une monocouche de cellules endothéliales ainsi
qu'une structure sous endothéliale en périphérie. L’endothélium est
thromborésistant (pas d’activation de phénomeénes hémostatiques) via
différents mécanismes. Un mécanisme passif avec les charges négatives de
la membrane des cellules endothéliales qui repoussent les plaquettes avec
une surface chargée négativement. Un mécanisme actif via la synthese de
molécules anti-agrégantes. A linverse, le sous endothélium initie
I'hémostase primaire et la coagulation; il est donc hautement
thrombogéne. 11 se compose principalement de collagene, de la
thrombospondine, de la fibronectine et le facteur tissulaire.

La média : elle est composée principalement de fibres musculaires lisses et
est placée sous influence du systéme nerveux autonome.

L’adventice : elle a un role nutritif.

» Les plaquettes : ce sont des petites cellules anucléées de 2 a 3 um de diametre

produites via la fragmentation cytoplasmique de mégacaryocytes médullaires.

11



Elles ont une durée de vie d’environ 10 jours. La norme du taux de plaquettes

varie de 150 a 400 G/L.

» Le facteur De Von Willebrand (VWF): C’est un multimere synthétisé par les
cellules endothéliales et les mégacaryocytes. Il est présent dans les corps de
Weibel-Palade des cellules endothéliales ainsi que dans les granules alpha

plaquettaires.

1.2. Déroulement

L’hémostase primaire permet une obturation initiale de la breche vasculaire en 3 a

5min. Ce clou plaquettaire répond a deux temps : un vasculaire et un plaquettaire.

» Temps vasculaire : dés la rupture du vaisseau il existe une vasoconstriction
reflexe qui permet de diminuer jusqu'a 40% le diametre du vaisseau et ainsi
d’engendrer une stase circulatoire favorisant les interactions entre les plaquettes
et le sous-endothélium. Le sous-endothélium thrombogéne entraine donc le

temps plaquettaire.

» Temps plaquettaire : il se déroule en trois temps avec d’abord I'adhésion des
plaquettes, leur activation et enfin leur agrégation (Figure 1).

e L’adhésion est permise par les liaisons entre les glycoprotéines exprimées
sur la surface de la membrane plaquettaire d’un coté, et les structures du
sous-endothélium de l'autre (le VWF, le collagene, la fibronectine et la
laminine).# Le récepteur GPIb-IX-V se lie au VWF par interaction entre
GPla et le domaine A1 de VWF. Le VWF présent a I’état soluble dans le
plasma et a I'état « immobile » dans la matrice sous-endothéliale ne
présente pas de lien de haute affinité avec le GPIba®. C’est en effet lors de
forces de cisaillement que le VWF va subir des modifications de
conformation® et devenir ainsi pro-coagulant. Le récepteur GPVI se lie de
maniere constitutive au collagene présent dans la matrice sous-
endothéliale. Ce récepteur est ainsi exposé uniquement lors d'un
traumatisme. L’adhésion par ces 2 récepteurs est essentielle pour

permettre I'adhésion des plaquettes au sous-endothélium au niveau de la



blessure et ainsi entrainer un signal intra cytoplasmique permettant

'activation des plaquettes’.

e L’activation se traduit par 2 phénomenes principaux concomitants. L'un des
phénomenes correspond a une contraction plaquettaire avec un changement
morphologique durant lequel les plaquettes deviennent sphériques et
émettent des pseudopodes. Le second phénomene est une activation
meétabolique qui se fait via 2 processus :

- La dégranulation par libération de substances proagrégantes,
procoagulantes et vasomotrices contenues dans les granules (en
particulier le TXA2, ’'ADP et la sérotonine),

- L’activation des récepteurs (intégrines ambf33, a231, a6B1, a51 et av3)
a la surface plaquettaire par un changement de conformation induit par
les voies de signalisation de ’ADP, TxA2 et la mobilisation du calcium.

e L’agrégation dépend de lactivation de récepteurs: le GPIIb/Illa est
probablement le plus important car il est présent en tres forte densité sur la
surface plaquettaire. Ce récepteur, via I'intégrine ausfs, permet d’avoir un
récepteur de forte affinité avec le fibrinogéne et le WVF. Le fibrinogéne va
ainsi pouvoir faire des ponts inter plaquettaires. Les autres récepteurs o231,
a6B1, a5B1 et avp3 se lient respectivement a la vitronectine, la fibronectine,

la laminine et au collagéne.

L’ensemble de ces trois étapes permet d’obtenir le clou plaquettaire, qui reste fragile et

temporaire.

Adhésion de plaquettes Thrombus

a l'espace - plaquettaire
sous endothélial

Plaquettes

.‘.e\‘ ..- . .

.?.‘_ ‘ F 4
Voo X &

Celmes endotheliales

Espace sous endothelial

Lésion endothéliale, adhésion Agrégation plaquettaire :

“tat normal : - : /
E o puis activation plaquettaire formation du thrombus

Figure 1- Hémostase primaire
Ferguson JJ. Antiplatelet Therapy in Clinical Practice. London : Martin Dunitz; 2000: 15-35



2. Hémostase secondaire

L’hémostase secondaire correspond a la cascade de coagulation qui va permettre
de générer de la fibrine insoluble pour consolider I'agrégat plaquettaire via une série de
réactions enzymatiques. Elle est concomitante de I'agrégation plaquettaire8®.

Elle a lieu au niveau aux phospholipides (PL) des membranes plaquettaires qui sont
nécessaires aux réactions enzymatiques. Un controle continu permet de limiter ces

réactions localement, sans diffusion a distance de la zone 1ésée.

2.1. Acteurs

Dans I'’hémostase secondaire, deux différents acteurs interviennent :
» Les facteurs de la coagulation : ce sont des protéines plasmatiques participant
au processus de la coagulation, il en existe 3 types :

1. Les précurseurs d’enzymes: ils se divisent en facteurs non vitamino-K
dépendants (XI, XII, XIII et PK) et en facteurs vitamino-K dépendants (1I,
VII, IX, X). Les facteurs vitamino-K dépendants doivent étre carboxylés
pour se fixer sur les PL via le calcium et étre ainsi fonctionnels. Ceci est
permis grace a la vitamine K réduite qui est un cofacteur du gamma
carboxylase.

2. Les cofacteurs (V et VIII): ils n'ont pas d’activité enzymatique mais
potentialisent les interactions enzymatiques. Ils sont activés par la
thrombine.

3. Le facteur tissulaire : c’est une glycoprotéine (GP) transmembranaire qui
présente une grande affinité avec le facteur VII en présence de calcium. Il

est exprimé au niveau des structures tissulaires extra-vasculaires.

> Le fibrinogéne : la synthese a lieu principalement au niveau de ’hépatocyte, en
concentration moyenne de 3g/1. Il s’agit du substrat final de la coagulation par sa

conversion en fibrine apres hydrolyse de la thrombine.
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2.2. Déroulement

La cascade de coagulation se déroule en trois étapes : I'initiation, 'amplification
et la fibrinoformation. Le modele basé sur la cellule (Figure 2) se rapproche le plus de
celui in vivo mais deux voies sont classiquement distinguées: la voie intrinseque et la
voie extrinseque qui toutes deux aboutissent a l'activation du facteur X. Une voie

commune permet ensuite la formation de thrombine.

Fibrinogen

AMPLIFICATION  FIX  Thrombin\  FIBRIN FORMATION

m burst Fibrin
I/

FXla Activated platelet

Al *4OPAGATION

W1
(s Fixa FXa |
* FVilla ¥ Fva
a _—
e — :

TF-FVila
complex

FX
INITIATION

TF

" Tssue factor (TF)-bearing flbloblast ® Calcium

Figure 2 - Modéle basé sur la cellule de 'hémostase secondaire renseignant les
principales interconnections entre les différentes voies

2.2.1. Initiation

-Voie extrinseque (Figure 3) : lors d'une rupture de la structure endothéliale, le sang
circulant est mise en contact avec les structures sous-endothéliales. Le signal de
déclenchement de la cascade enzymatique se fait par la fixation du facteur VII
plasmatique avec le facteur tissulaire (FT). Cette liaison FT-FVII permet son
autoactivation10 et ainsi I'amplification de I'activité de ce complexe. Celui-ci va activer
rapidement par protéolyse le facteur X en facteur Xa activé (Xa) qui va en retour activer
le FVII amplifiant ainsi sa propre production. De plus, le complexe FT-FVII active de

maniere plus retardée le facteur IX en [Xa.

Traumatisme

|

VII Vila
Facteur «— Traumatisme

tissulaire
X Xa

Figure 3 - Voie extrinseque
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-Voie intrinseque (Figure 4) : elle passe par I'activation du facteur XII en XlIla di a
la thrombine ou aux facteurs contacts présent dans le sous endothélium. L’activation du
XlIla entraine I'activation du facteur XI en Xla qui va a son tour activer le facteur IX en
[Xa. Le facteur IXa ainsi activé va permettre la formation d’'un complexe enzymatique
entre le IXa, le cofacteur VIIIa, le calcium et les PL plaquettaires. Ce complexe, appelé
complexe tenase, va permettre ainsi I'activation du facteur X en Xa. Le complexe tenase,
bien qu’ayant une action retardée, possede une efficacité environ 50 fois supérieure au

complexe FT-FTVII pour activer le facteur X1,

Lésion de la paroi

XII XIla
XI XIa m
II\[—\IXa Villa VIII
VR
X Xa

Figure 4 - Voie intrinséque

-Voie commune (Figure 5) : le facteur X activé en facteur Xa par les deux voies va,
en présence de son cofacteur Va, de calcium et des PL plaquettaires, former le complexe

prothrombinase. Ce dernier permet le clivage de la prothrombine en thrombine.

16



| — Inhibition

<= == Amplification

VR Activation
Lésion de la paroi Traumatisme
_TFPI
XI1 Xlla 7 X

7Y

XI

Xla
N m
: IX IX

Facteur

p . <«—— Traumatisme
tissulaire

(a Vilia
T e Antithrombine
\
\ X Xa \ X \("
\ Prothrombine Va B‘:l“hro’mbine‘
% (I B i (1EV <

S N

i V
~ o '.‘ / -~
Hasgd e S 2 ,'Fibrinogéne Fibrine ~2A
i L e N (1a)
Protéine C active i v (
P l XIlla XIII
/
Protéine S /
/ Caillot
v

Protéine C + thrombomoduline

Figure 5 - Cascade de la coagulation

2.2.2. Amplification

La thrombine, qui correspond au facteur Ila est une sérine protéase clé dans la

coagulation. Elle posséde de multiples roles :

e Elle réalise un clivage critique du fibrinogéne pour générer la fibrine

insoluble.

e Elle active les plaquettes par un clivage des récepteurs PAR1 et PAR4 a la

surface des membranes plaquettaires

e Elle est responsable d'une double boucle de rétroaction qui est
primordiale pour l'efficacité de la cascade, en agissant sur 'activation des

cofacteurs V et VIII12. La présence des cofacteurs dans les complexes

tenase et prothrombinase accroit leur rendement par 106.
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2.2.3. Fibrinoformation
L’hydrolyse de chaines polypeptidiques par la thrombine entraine la formation
de monomeres de fibrine. Ces derniers vont s’associer entre eux via des liaisons
hydrogenes de faible affinité. Le polymeére de fibrine ainsi formé est tout d’abord
instable et soluble. C'est seulement lorsque le facteur XIII est activé par la thrombine
que le XIlla va stabiliser le polymeére soluble en formant des liaisons covalentes entre
les monomeéres. La coagulation doit rester localisée au site de la blessure vasculaire,

c’est pourquoi les protéines actives de la coagulation doivent étre controlées.

2.3. Régulation de la coagulation

La régulation de la coagulation est un phénoméne complexe qui repose

principalement sur 3 différents systemes inhibiteurs majeurs :

e L’AntiThrombine (AT), qui inhibe principalement le facteur Ila mais aussi le FVI],
FXa le FIXa et FXIa en présence de I'héparine ou de I'héparan sulfate. L’activité
anticoagulante de 'AT est augmentée de maniére importante par I'héparine.

e Le systeme de la protéine C-protéine S: la thrombine est captée a la surface
endothéliale par la trombomoduline. Ce complexe active la protéine C (PC) en
PCa qui, par sa liaison avec son cofacteur, la protéine S, inhibe le Va et le VIiIa.

e Le Tissue Factor Pathway Inhibitor (TFPI) : c’est principalement un inhibiteur du
complexe VIIa-FT ainsi que du facteur Xa. Il est synthétisé par les cellules
endothéliales et circule en faible quantité dans le plasma. Sa concentration est

augmentée par I'héparine.

3. Fibrinolyse

La fibrinolyse (Figure 6) empéche l'extension du thrombus et assure sa
dissolution une fois le vaisseau cicatrisé. Le systeme fibrinolytique est principalement
composé de trois serines protéases: le plasminogene, t-pa et u-pa, qui sont présents
dans le sang comme proenzymes. Le plasminogéne présente une forte affinité pour la
fibrine et s’y lie par un récepteur entrainant ainsi 'activation du plasminogéne en
plasmine par le démasquage des sites protéolytiques. C’est la plasmine qui est capable

de protéolyser la fibrine. Les activateurs principaux sont donc le t-pa et le u-pa. Le t-pa
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est synthétisé par les cellules endothéliales sur le site du thrombus lors de phénomeénes

d’agressions. Le u-pa est présent dans de nombreux tissus.

La fibrinolyse présente deux systémes inhibiteurs :

u-PA

urokinase- Plasminogen Activator

t-PA

tissue-Plasminogen Activator

PAI

Plasminogen Activator Inhibitor

Un systéme inhibiteur par des serpines qui se trouvent dans le sang
circulant.

L’a2antiplasmine, facteur inhibiteur direct ciblant la plasmine.
L’a2antiplasmine se fixe sur la fibrine. Elle agit ainsi par compétition
puisqu’elle se lie au site de fixation de la plasmine.

Les plasminogene activator inhibitor (PAI) 1 et 2 qui inhibent

indirectement les activateurs tpa et upa.

Plasminogéne
——> Transformation

-----> Activation
1 i Inhibition
\ 4
Plasmine  f.....eeommrronneen Anti plasmine
Fibrine v ~ Produi.ts E:le dégradation
de la fibrine

Figure 6 - Régulation de I'activité de la fibrinolyse
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II. Pharmacologie des AOD

Il existe deux classes parmi les AOD disponibles actuellement sur le marché en
France :
» L’Inhibiteur oral Direct de la Thrombine (DTI) : le dabigatran.

» Les inhibiteurs oraux directs du facteur Xa : rivaroxaban, apixaban et edoxaban.
Contrairement aux AVK qui bloquent la formation de multiples facteurs vitamino-K

dépendants, les AOD permettent une action ciblée sur un facteur précis de la

coagulation (Figure 7).

1({ FVlla € Tissue factor

?*0

FVilla P Rivaroxaban
. FXa ‘,', p— Apixaban
S~
/ l\ FVa Edoxaban

C Thrombin ) — Dabigatran

P o ‘/
,\flbmj

el g

Figure 7 - Sites d’action des anticoagulants

1. Inhibiteur direct de la thrombine (DTI) : le dabigatran

Le dabigatran étexilate, prodrogue du dabigatran, est le seul inhibiteur oral
direct commercialisé de la thrombine (facteur Ila). Le dabigatran est une petite
molécule de synthese qui inhibe de maniere spécifique et réversible la thrombine libre

et celle liée au caillot. Le dabigatran est un inhibiteur compétitif direct par liaison au site
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actif de la thrombine. Par conséquent, il entraine une diminution de la formation de
fibrine, réduit la génération de thrombine et limite la formation du trombus fibrino-
plaquettaire. Le dabigatran possede une faible biodisponibilité orale d’environ 6 a 7%.
Cette faible biodisponibilité n’est pas due a un processus de saturation, mais a une
absorption incompléte. En effet, une augmentation des concentrations plasmatiques en
fonction de la dose est retrouvée. Il faut donc des doses élevées de prodrogue pour
compenser sa faible biodisponibilité. Le dabigatran étexilate permet de faciliter
I'absorption gastro-intestinale via des propriétés moins hydrophiles et plus acides.
Ainsi, pour augmenter I'absorption intestinale, il est coadministré dans des capsules
avec de l'acide tartrique (source parfois de dyspepsie lors du traitement). La
modification du systéeme d’administration (macher ou ouvrir la capsule) entraine une
modification importante de la biodisponibilité; il est donc recommandé de ne pas
détériorer la capsule. La conversion de la prodrogue se fait par hydrolyse lors de son
absorption. Dans l'absorption du dabigatran étexilate, une affinité modérée avec le
systeme de transport de P-gp est retrouvée, il n'est donc pas recommandé de
I'administrer avec des modulateurs de l'activité de P-gp. Le pic de concentration
plasmatique du dabigatran se situe dans les deux heures apres administration de la
dose puis diminue de 70% lors d’'une phase de distribution de 4 a 6h. La derniére
phase, I'élimination, est beaucoup plus lente.

La demi-vie apres une dose unique est de 12 a 17h. Ce temps de demi-vie est
principalement lié a I'Age et a la fonction rénale. Ceci s’explique par I’élimination du
produit qui se fait a 80% par la voie rénale : une réduction de la clairance augmente la
persistance de la molécule dans 'organisme (T1/2 multiplié par 2 en cas d’insuffisance
rénale sévere). Contrairement aux AVK, le dabigatran n'a que peu d’interactions

alimentaires.

2. Inhibiteurs oraux directs du facteur Xa

2.1. Rivaroxaban

C’est un inhibiteur sélectif et compétitif direct du site actif du facteur Xa. Il agit
par interaction électrostatique avec le facteur Xa. Etant donné qu'il s’agit d’'une petite

molécule non basique, il peut inhiber le facteur Xa libre, le complexe prothrombinase et
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le facteur Xa associé au thrombus. Il est administré sous forme de comprimé avec une
biodisponibilité qui est dose dépendante. Pour 10mg la biodisponibilité est de 80 a
100%, contre 66% avec une dose de 20mg. Sa liaison aux protéines plasmatiques varie
entre 92 et 95%. Un meilleur taux d’absorption est observé lors de son administration
avec des aliments. Ceci est probablement attribuable a sa lipophilie.

Le rivaroxaban est un substrat pour le systeme de transport glycoprotéine P (P-gp)
ainsi que la protéine transporteur Breast Cancer Resistance Protein (BCRP).
Actuellement, les études indiquent que son ingestion en concomitance avec des
modulateurs forts de P-gp et Cytochrome P450 3A4 (CYP3A4) entraine une
modification de son exposition. L'impact des modulateurs de la protéine BCRP est
encore inconnu.

La concentration plasmatique maximale du médicament est retrouvée 2h apres la prise
de la dose. La demi-vie est comprise entre 7 et 17h. Le rivaroxaban est métabolisé par
des voies oxydantes et hydrolytiques impliquant principalement CYP3A4 et Cytochrome
P450 2J2 (CYP2]2). Environ 66% du rivaroxaban est excrété par les reins et 28% par les

feces.

2.2. Apixaban

C’est un inhibiteur compétitif direct, réversible et sélectif du facteur Xa. Il
présente une biodisponibilité d’environ 50%. L’absorption se fait au niveau de
I’ensemble du tractus gastro-intestinal. C’est un substrat pour les protéines de transport
P-gp et BCRP. Il atteint sa concentration maximale dans le plasma en 1 a 4 heures. Il
présente une demi-vie de 12h. Son métabolisme principal passe par CYP 3A4. Les
potentialisateurs de CYP 3A4 semblent avoir peu d’effets sur I’exposition a I'apixaban ; il
présente donc un potentiel d’'interaction médicamenteuse faible. Environ 25% de
I'apixaban est excrété par le rein. Comme précédemment, il n’est donc pas recommandé

de coadministrer I'apixaban avec des modulateurs forts de CYP3A et du P-gp.

2.3. Edoxaban

C’est un autre inhibiteur réversible du facteur Xa, qui vient récemment d’étre

approuvé par Agence Européenne des Médicaments (EMA) et '’Agence américaine des
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produits alimentaires et médicamenteux (FDA), dont la commercialisation débute en
France. L’edoxaban peut étre administré sous forme de poudre ou de comprimé sans
changement de biodisponibilité13. Contrairement au rivaroxaban, il peut étre pris en
méme temps que l'ingestion de nourriture sans modification de sa pharmacocinétique.
Sa biodisponibilité apres 'administration d’'une dose est d’environ 60%. L’edoxaban est
un substrat de CYP3A4 et de P-gp dans sa voie d’absorption. Il est donc recommandé
d’éviter toute administration en méme temps que des modulateurs important de P-gp
(au risque de multiplié par 2 l'exposition a l'edoxabanl4) car cette surexposition
augmente de maniere significative les événements hémorragiques?®. Il présente une
demi-vie d’environ 11h et une concentration plasmatique maximale atteinte 1 a 2
heures apres la prise de la dose. L’edoxaban et ses métabolites sont principalement

excrétés par le rein a hauteur de 35%, le reste étant éliminé par la voie hépatique et

biliaire.

Tableau 1 - Principales caractéristiques pharmacologiques des anticoagulants oraux directs

Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban
Cible Anti-lia direct Anti-Xa Anti-Xa Anti-Xa
Réversible Réversible Réversible Réversible
Prodrogue Oui (étexilate) Non Non Non
Schéma - - - -
dadministration 1-2 fois/j 2 fois/j 1 fois/j 1-2 fois/j
Biodisponibilité 6-7% 50% >50% 80%
Temps au pic
deffot 0,5-2h 1-3h 1-2h 2-4h
Demi-vie 12-17h 5-11h
augmente avec 8-15h 5-11h augmente avec I'age
I'insuffisance rénale | augmente avec I'age (11-13 h) et
(23-35h) 'insuffisance rénale
Voie 33 % sous forme
d’élimination >85 % sous forme 25% sous forme 350 inchangée et 33 %
rénale inchangée inchangée 0 sous forme de
métabolites inactifs
Interactlofl. p- Oui Oui Oui Oui
glycoprotéine
Interaction . . . .
cytochrome A préciser Oui (3A4-5) Oui (3A4-5) Oui (3A4, 2]2)
Tolérance
gastro- Dyspepsie 5a 10 % Aucune dyspepsie Aucune dyspepsie Aucune dyspepsie
intestinale
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3. Caractéristiques différentes des AOD comparé aux AVK

3.1. Action plus ciblée et plus rapide

Grace a une absorption rapide et un ciblage spécifique de ces facteurs de
coagulation, les AOD présentent donc une rapidité d’action qui s’avére supérieur a celle
des AVK: la concentration maximale plasmatique est de 1 a 4 heures pour I'ensemble
des AOD contre 4 a 5 jours pour les AVK. Une réversion rapide de son effet
anticoagulant est observée dii a son temps de demi- vie plus bref. Ceci présente un
avantage en cas d’'intervention d'urgence mais constitue un inconvénient en cas d’oubli

de prise, d’ou une obligation de compliance importante de la part du patient.

3.2. Stabilité augmentée

Les anticoagulants oraux présentent, comme vu précédemment, quelques
interactions médicamenteuses®, en particulier avec les modulateurs de cytochrome
(CYP3A4). Cependant, en comparaison avec les AVK, les AOD ont beaucoup moins

d’interactions médicamenteuses et, par conséquent, ont une stabilité plus intéressante.

3.3. Elimination rénale majoritaire

Comme cela a été dit auparavant, le rein est, pour la majorité des AOD
(notamment pour le dabigatran et rivaroxaban), une voie importante d’élimination. Il
apparait donc essentiel d’évaluer la fonction rénale avant la prescription des AOD et de
la réévaluer chaque année. Effectivement, la population cible des AOD présente
généralement une altération de la fonction rénale. En effet, il est a noter que 30% des
patients en service de cardiologie ont une insuffisance rénale modérée a sévere.

Suite a I'absence de contréles de la fonction rénale lors de la prescription d’AOD, des
mesusages ont été rapportés. Il convient donc que les cliniciens integrent bien cette
caractéristique différente des AVK pour éviter de majorer le risque d’événement
hémorragique.

L’ensemble des caractéristiques pharmacologiques des AOD entraine donc une stabilité
et prédictibilité bien supérieures aux AVK. Cela permet une posologie standardisée ne

nécessitant pas de monitoring, contrairement aux AVK avec un INR cible a atteindre.
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Cependant lors de complications ou d’urgence nécessitant une intervention

chirurgicale, il apparait important de pouvoir explorer le niveau d’anticoagulation.

4. Exploration de ’'hémostase

4.1. Exploration de I'hémostase primaire

L’exploration de I'hémostase primaire se fait principalement par la numération
plaquettaire avec un taux normal qui se situe entre 150 et 400 G/L. Il est également
possible de mesurer le temps de saignement (TS) mais cela n’est plus recommandé par
I'HASY7 car :

- Il manque de standardisation
- Il présente une faible sensibilité et spécificité
- Il ne possede pas de valeur prédictive
- C’est un geste invasif, difficile a réaliser chez I'enfant
Il existe de nombreux autres tests fonctionnels, qui ne sont pas de pratique

courante et réservés a des laboratoires spécialisés.

4.2. Exploration de la coagulation

L’exploration de la coagulation passe par le temps de prothrombine (TQ) et le
temps de céphaline activée (TCA ou aPTT), qui sont les tests universellement utilisés
pour explorer les différentes phases de la coagulation. C’est a partir des résultats de ces
deux tests qu’'un dosage spécifique d’'un facteur de la coagulation peut étre réalisé si
nécessaire.

L’exploration in vitro de la coagulation distingue deux voies d’activation et une voie
commune. Cest un schéma qui n’est pas applicable in vivo mais qui permet de
comprendre les différents tests de référence (Figure 8).

Le TCA et le TQ explorent spécifiquement et respectivement la voie intrinseque et la

voie extrinseque.
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Figure 8 - Exploration de la coagulation in vitro.
TCA, temps de céphaline activé. TQ, temps de Quick
T.de revel. The normal Haemostatic Process. EMC, volume 1, février 2004, pages 81

Le TCA correspond au temps de coagulation d’'un plasma citraté et déplaquetté
auquel est ajouté un activateur des facteurs contacts: le calcium et la céphaline
(substitut des PL plaquettaires). Ce temps obtenu varie pour chaque laboratoire, en
fonction de la céphaline et des activateurs utilisés. Il varie généralement entre 30 et 40
secondes. Ce temps du patient est comparé au temps témoin du laboratoire via un ratio
patient/témoin qui ne doit pas excéder 1,2. Le TCA explore les facteurs XII, XI, IX, VIII

ainsi que les facteurs de la voie commune (X, V, I, I).

Le TQ est un temps de coagulation du plasma décalcifié, déplaquetté en présence de
thromboplastine (source de facteur tissulaire) et de calcium. Il est compris entre 10 et
14 secondes selon la thromboplastine choisie. Le TQ explore les facteurs VII et les
facteurs de la voie commune. Il peut étre exprimé :
» Par un pourcentage d’activité par rapport a une droite d’étalonnage : nommé
alors TP (taux de prothrombine). Le taux normal varie de 70 a 100%.

» Par L'INR (international normalised ratio) lors de la surveillance d'un
traitement anticoagulant par AVK. Il correspond a une standardisation
permettant de s’affranchir des variations de sensibilité des différents réactifs

utilisés par les laboratoires.
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Pour explorer plus spécifiquement la fibrinoformation, il existe un autre test
couramment utilisé :

» Le dosage du fibrinogene : il est réalisé principalement par la méthode Clauss.
Celle-ci consiste a mettre en exces de la thrombine dans un plasma
préalablement dilué. Le temps de coagulation devient ainsi proportionnel a la
quantité de fibrinogeéne. Il faut ensuite convertir en g/l grace a une droite

d’étalonnage effectuée avec un plasma témoin. La valeur de référence étant de 2

a4dg/l

Il existe de nombreux tests de seconde intention qui sont demandés au vu de résultats

anormaux des tests courants :

» Le temps d’ecarine, qui permet une mesure quantitative de l'activité des
inhibiteurs directs de la thrombine. Il repose sur 'activation de la prothrombine
par l'ecarine, générant de la meizothrombine.

» L’ACT, qui est I'un des tests les plus utilisé en chirurgie cardiaque. Il est
généralement utilisé pour quantifier I'héparine. Il est trés sensible mais peu

spécifique.

» Dosage spécifique des facteurs anti [1a et Xa.

4.3. Anticoagulants oraux directs et tests d’hémostase

Un test de « coagulation idéale » se doit d’étre disponible dans de nombreux
laboratoires, d’étre peu onéreux, rapide, reproductible et avoir une relation dose
dépendante linéaire.

Le choix de I'heure de préléevement chez un patient sous AOD est un critéere important
dans l'objectif et linterprétation des tests biologiques. Le prélévement sera
préférentiellement effectué a sa concentration plasmatique maximale (Cmax) pour
déterminer la réponse anticoagulante du patient et a sa concentration minimale (Cmin)

lors de suspicion de surdosage.
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Il n’existe actuellement aucune donnée sur des valeurs limites concernant les
tests de coagulation en dessous de laquelle une intervention chirurgicale est réalisable
sans majoration du risque de saignement. Malgré tout, il apparait qu’'une inversion de
'anticoagulation doit étre envisagéel8chez les patients présentant un saignement grave
et un DOAC> 50 ng/mL, ainsi que chez les patients nécessitant une procédure invasive
avec risque hémorragique élevé et un DOAC> 30 ng / mL,

A I’heure actuelle, il n’existe donc aucun test idéal pour évaluer I'activité anticoagulante
des différents AOD. Les AOD présentent donc une interprétation difficile des différents
tests possibles (Tableau 2-Tableau 3) et donc un suivi biologique inefficace. Afin d’éviter

tous risques de mésusage, il convient donc d’étre vigilant quant aux résultats.

Tableau 2 - Mesure en laboratoire des DOAC lorsque des dosages spécialisés sont disponibles

Objectifs cliniques

Mesure des niveaux de
médicaments au niveau
thérapeutique, et au-dessus.

Exclut des niveaux de médicaments cliniquement
pertinents?!

Médicament Tests suggérés Interprétation Tests suggérés

TT dilué Un résultat normal e:xclut TT dilué
probablement des niveaux

Dabigatran ECT cliniquement pertinents ECT
ECA d P ECA
Apixaban, L'absence d'activité du test anti-Xa
Edoxaban ou Anti-Xa chromogene exclut probablement les Anti-Xa
Rivaroxaban taux cliniquement pertinents.
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Tableau 3 - Mesure en laboratoire des DOAC lorsque des dosages spécialisés ne sont pas disponibles

Objectifs cliniques
Exclut des niveaux de médicaments cliniquement Déterminer la présence d’'un niveau de
pertinents?! traitement convenable a la thérapie ou d'un
niveau au-dessus
Médicament Tests e Tests o
Ay Interprétation Ay Interprétation
suggérés suggérés
TT normal exclut des niveaux
cliniquement pertinents
TT prolongé ne permet pas de aPTT prolongé suggére la
différencier un niveau insignifiant présence de niveau de thérapie
Dabigatran TT,aPTT  d’un niveau important aPTT convenable ou au-dessus
cliniquement. aPTT normal n’exclut pas des
aPTT Normal exclut des niveaux niveaux de thérapie convenable
cliniquement pertinents si un
réactif sensible est utilisé
PT prolongé suggere la
, résence de niveau de thérapie
PT et aPTT Normal n’exclut pas P P
. . . convenable ou au-dessus
Apixaban Aucun des niveaux cliniquement PT )
. PT normal n’exclut pas la
pertinents , . P
présence de niveau de thérapie
convenable ou au-dessus
PT prolongé suggere la
, résence de niveau de thérapie
PT et aPTT Normal n’exclut pas P P
Edoxaban ou . . convenable ou au-dessus
. Aucun des niveaux cliniquement PT ,
Rivaroxaban . PT normal n’exclut pas la
pertinents . . P
présence de niveau de thérapie
convenable

Le terme « cliniquement pertinents » référe a un niveau d’AOD qui peut contribuer a la survenue
d’hémorragies ou d’'un risque hémorragique chirurgical.

Anti-Xa = anti-factor Xa ; aPTT = activated partial thromboplastin time; DOAC = direct-acting oral
anticoagulant; PT = prothrombin time; TT = thrombin time ; ECA = ecarin chromogenic assay; ECT = ecarin
clotting time

5. Indications et efficacité des AOD

Les AOD ont tout d’abord été étudiés pour la prévention de la thrombose veineuse
profonde (TVP) apres chirurgie orthopédique majeure. Leur autorisation de mise sur le
marché (AMM) s’est ensuite étendue au fur et a mesure des études réalisées et ce en vue
de couvrir la prévention des AVC, des embolies dans la fibrillation auriculaire non
valvulaire (FANV), le traitement de la TVP ou embolie pulmonaire (EP) et la prévention

des maladies thromboemboliques veineuses (MTEV) au long cours.

5.1. Prévention TVP aprés chirurgie orthopédique majeure :
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5.1.1. Dabigatran (Pradaxa®)

Le dabigatran est le premier AOD a avoir regu une AMM en mars 2008 pour la
prévention des évenements thromboemboliques veineux (ETEV) apres chirurgie de
prothese totale de hanche (PTH) ou de genou (PTG). Au regard de la pharmacologie du
dabigatran et des études de phase II (BISTRO I et II), la dose recommandée pour le
dabigatran est de 2 gélules de 110 mg en une fois par jour pour la prévention des ETEV
en chirurgie programmeée. La durée du traitement est de 30 jours pour la PTH et de 10
jours pour la PTG avec une premiére dose de 50% 2h apres l'intervention. Cependant,
en raison de I'élimination principalement rénale et du roéle du transporteur P-gp étudié
précédemment, il est recommandé d’adapter la dose a 2 gélules de 75mg en une prise 1
fois par jour pour les patients suivants :

- Patients présentant une insuffisance rénale modérée (clairance de la
créatine (CLCR) comprise entre 30-50mL/min)

- Patients traités de fagon concomitante avec des modulateurs puissants de
P-gp (notamment 'amiodarone, la quinidine et le vérapamil)

- Patients 4gés de 75 ans ou plus.

Cette AMM repose principalement sur 3 études de phase Il : RE-NOVATE1?, RE-

MODEL?9, RE-MOBILIZE?1. Ces études comparent le dabigatran au traitement de
référence en 2008, I'enoxaparine. Les deux études européennes RE-NOVATE et RE-
MODEL montrent qu’il n’y a pas de différence significative au niveau des principaux
criteres retenus (évenements thromboemboliques et mortalité) entre les deux
traitements. Il y a donc une non infériorité du dabigatran aux deux doses testées (150
ou 220 mg, 1/j).
L’étude RE-MOBILIZE n’a quant a elle pas réussi a démontrer I'équivalence ou la non
infériorité du dabigatran comparée a I'’enoxaparine. Cependant, cette étude Américaine
suit un schéma d’administration different, non conforme de celui recommandé par
I’AMM. En effet, elle suit un schéma posologique d’'une dose d’enoxaparine a 30mg 2 fois
par jour. Une nouvelle étude Américaine, RE-NOVATE II, plus récente, qui suit un
schéma d’administration équivalent aux deux études européennes, aboutit au méme
résultat, c’est-a-dire la non infériorité du dabigatran.

Ces 3 études (Figure 9) parviennent aux conclusions suivantes :
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e La non infériorité du dabigatran par rapport a I'enoxaparine 40mg/j en
terme d’efficacité et 'absence de différence entre les 2 traitements pour le
critere ETEV + déces. 1l y a cependant une perte potentielle d’efficacité
maximum de 8% pour la dose a 220mg et de 37% pour celle a 150mg
comparé a I'enoxaparine. Pour la dose a 220mg, la prévention des TVP
proximale/EP semble étre en faveur du dabigatran.

e Le risque hémorragique est similaire. Il n’est pas retrouvé de réduction
d’hémorragies majeures pour le dabigatran.

e La posologie de 150 mg/j semble avoir la méme efficacité que celle a

220mg/j chez les patients pour qui elle est recommandée.

A
n/N (%)
Trial Enoxaparin Dabigatran OR (95% CI)
RE-MOBILIZE 10/868 (1.2) 14/857 (1.6) — T 0.70 (0.31 - 1.59)
RE-MODEL 9/685 (1.3) 2/675 (0.3) b 448(0.96-20.81)
RE-NOVATE 4/1142 (0-4) 14/1137 (1.2) - 0.28 (0.09 - 0.86)
Total 23/2695 (0.9) 30/2669 (1.1) ? 0.76 (0.44 - 1.31)
Test for heterogeneity: I¥= 76%, P= .02 F + + t {
Test for overall effect; P = 32 01 0.5 10 20 10.0
Favors Enoxaparin Favors Dabigatran
B
niN (%)
Trial Enoxaparin Dabigatran OR (95% Cl)
RE-MOBILIZE 33/868 (3.8) 28/857 (3.3) 1.17 (0.70 - 1.95)
RE-MODEL 46/694 (6.6) 50/679 (7.4) 0.89 (0.59 - 1.35)
RE-NOVATE 58/1154 (5.0) 71/1146 (6.2) 0.80 (0.56 - 1.14)
Total 137/2716 (5.0) 149/2682 (5.6) 0.90 (0.71-1.15)
Test for heterogeneity: I = 0%, P = 49 I + + + {
Test for overall effect: P = .40 0.1 05 10 20 10.0
Favors Enoxaparin Favors Dabigatran

Figure 9 - Enoxaparin vs Dabigatran
A : critére ETEV + déces ; B : hémorragie cliniquement pertinente.
Menno V. Huisman. Enoxaparin Versus Dabigatran or Rivaroxaban for Thromboprophylaxis After Hip or Knee
Arthroplasty. Cardiovascular Quality and Outcomes. 2010;3:652-660
Results of Separate Pooled Analyses of Phase III Multicenter Randomized Trial

Il apparait donc que le dabigatran, qui ne possede pas de suivi biologique efficace
ni d’antagoniste facilement accessible, reste une solution alternative a I'enoxaparine
pour la prévention des événements thromboemboliques veineux en chirurgie

programmeée?2,
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5.1.2. Rivaroxaban (Xarelto®)

La dose recommandée d’apres les études de phase Il pour la prévention des
ETEV est de 10mg en une prise par jour. Pour la PTH le traitement a une durée de 5
semaines contre 2 pour la PTG avec une premiere prise 6 h apres l'intervention. Compte
tenu de I’élimination du rivaroxaban, une insuffisance rénale légere ou modérée ne
nécessite pas d’ajustement posologique. Il convient néanmoins d’étre prudent lors d’'une
insuffisance rénale sévere.
L’AMM obtenu pour le rivaroxaban s’appuie principalement sur 4 études de phase III :
RECORD 123, 224, 325 426, avec, comme pour le dabigatran, 2 schémas posologiques :
trois qui suivent les recommandations européennes (RECORD 1, 2, 3) et la derniere
(RECORD 4) qui suit les recommandations américaines. Les résultats de ces études
suggerent les mémes conclusions :

- Une supériorité du rivaroxaban par rapport a l'enoxaparine sur le critere
d’efficacité (ETEV + déces).
- Une équivalence sur le critere de sécurité (risque hémorragique) entre le

rivaroxaban et I’enoxaparine.
Les résultats des différentes méta-analyses?7.28 (Figure 10) en particulier sur RECORD 1
et 3 (qui utilisent des temps de traitements comparables) ont permis de confirmer ces
résultats mais semblent souligner un risque hémorragique en défaveur du rivaroxaban,
sans différence significative. Le rivaroxaban apparait donc lui aussi comme une
alternative a la prescription de I'’enoxaparine pour la prévention des TVP apres

chirurgie orthopédique.
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niN (%)
Trial Enoxaparin Rivaroxaban OR (95% ClI)
RECORD1 14/2206 (0.6) 10/2193 (0.5) . 1.39 (0.62 - 3.15)
RECORD3 26/1217 (2.1) 8/1201 (0.7) —_— 3.26 (1.47 - 7.22)
RECORD4 21/1508 (1.4) 12/1526 (0.8) T 1.78 (0.87 - 3.63)
Total 61/4931 (1.2) 30/4920 (0.6) e 2.04 (1.32-3.17)
Test for heterogeneity: I'= 13%, P= .32 } + U {
Test for overall effect: P = 001 0.1 05 10 20 10.0
Favors Enoxaparin Favors Rivaroxaban
B
n/N (%)
Trial Enoxaparin Rivaroxaban OR (95% Cl)
RECORD1 56/2224 (2.5) 70/2209 (3.2) —T 0.79 (0.55 - 1.13)
RECORD3 34/1239 (2.7) 40/1220 (3.3) —_— 0.83 (0.52 - 1.32)
RECORD4 34/1508 (2.3) 46/1526 (3.0) —t 0.74 (0.47 - 1.16)
Total 124/4971 (2.5) 156/4955 (3.1) P 0.79 (0.62 - 0.99)
Test for heterogeneity: I°= 0%, P= 94 k + + i
Test for overall effect: P = 049 0.1 05 10 20 10.0
Favors Enoxaparin Favors Rivaroxaban

Figure 10 - Enoxaparin vs Rivaroxaban
A : critére ETEV + déces ; B : hémorragie cliniquement pertinente.
Menno V. Huisman et al. Enoxaparin Versus Dabigatran or Rivaroxaban for Thromboprophylaxis After Hip or
Knee Arthroplasty. Cardiovascular Quality and Outcomes. 2010;3:652-660
Results of Separate Pooled Analyses of Phase III Multicenter Randomized Trial

5.1.3. Apixaban (Eliquis®)

Au regard de la pharmacologie et de 'étude de phase II (APROPOS), un schéma
posologique a 2,5mg 2fois/j est recommandé. La durée du traitement varie de 2
semaines pour la PTG a 5 semaines pour la PTH, avec une premiere dose environ 12h
apres l'intervention.

Les trois études ADVANCE 1-229-3 (Figure 11-Figure 12) comparent I'apixaban a
I'enoxaparine mais seule ADVANCE 2 (PTG) et 3(PTH) ont un schéma posologique
européen conforme. Ces deux études aboutissent aux mémes résultats : I'apixaban est
plus efficace que I'’enoxaparine pour le critere ETEV + déces, sans majoration du risque
hémorragique pour la PTH et la PTG. L’apixaban est donc également un traitement

alternatif envisageable a I'enoxaparine.



Apixaban Enoxaparin Odds Ratio Odds Ratio

Study or subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
ADVANCE | 3 1599 7 1596 41.7% 0.43[0.11, 1.65] ——
ADVANCE I 3 1528 7 1529 41.7% 0.43[0.11, 1.66] —a—1
ADVANCE IlI 1 2708 5 2699 16.6% 0.20[0.02, 1.70] —
Total (95% Cl) 5835 5824 100% 0.38[0.16, 0.90] k=
Total events T 19
(TN 2 _ 0 2 _ E » - 12= 09 t t t {
Heterogeneity: Tau — 0.00; Chi#=0.41,df =2 (P =0.82); I’=0% 0.01 o1 1 10 100
Test for overall effect: Z=2.19 (P = 0.03) Favours [Apixaban] Favours [Enoxaparin]

Figure 11 - Apixaban vs enoxaparin sur le critere ETEV.

Apixaban Enoxaparin Odds Ratio Odds Ratio

Study or subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% ClI
ADVANCE | 16 1599 7 1596 91.5% 2.29 [0.94, 5.59]
ADVANCE Il 4 1528 0 1529 8.5% 9.03 [0.49, 167.86] g
Total (95% Cl) 3127 3125 100.0% 2.58[1.10, 6.04] <
Total events 20 T

TP 2 . 2 = = 2= 0° I 1 t {
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 0.79, df = 1 (P = 0.37); = 0% 0.01 01 10 10(;

Test for overall effect: Z=2.18 (P = 0.03) Favours [Apixaban] Favours [Enoxaparin]

Figure 12 - Apixaban vs enoxaparine sur le critere des événements hémorragiques
Madan Raj Aryal et al. Thromboprophylaxis with apixaban and the risk of pulmonary embolism in patients

undergoing knee replacement surgery. ournal of Community Hospital Internal Medicine Perspectives 2015, 5:
27889.

5.1.4. Edoxaban (Lixiana®)

L’edoxaban n’a pas regu d’AMM pour la TVP suite a une chirurgie orthopédique.
Pourtant, les études STARE-3 et STAR ]-V parviennent a un résultat en faveur de
I'edoxaban. L’edoxaban administré a une dose de 30mg 1/j semble plus efficace que
I'enoxaparine dans la prévention des ETEV avec une incidence similaire sur les
événements hémorragiques. Cependant ces 2 études suivent la posologie japonaise

(20mg, 2f/j) au lieu de la posologie européenne recommandée.

5.1.5. Place des AOD pour la prévention de la TVP en chirurgie
programmée

Il n’existe pas d’étude de comparaison directe entre les différents AOD. Toutefois, de
nombreuses méta-analyses en réseau ont comparé de maniere indirecte les différents
AOD dans la prévention de la TVP en chirurgie programmeée. Il convient de considérer
les résultats avec prudence car ces méta-analyses regroupent des études présentant une
forte hétérogénéité dans leurs schémas ; a titre non exhaustif : I'initiation et la durée des
traitements ainsi que population étudiée. Ces résultats indiquent :

- Une supériorité du rivaroxaban sur le critere d’efficacité (ETEV et déces) contre

le dabigatran pour la PTH et la PTG.3°
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- Qu'il n'y a pas de différence entre le rivaroxaban et I'apixaban pour les criteres

d’efficacité et sur les hémorragies majeures31

- Le rivaroxaban et l'apixaban semblent étre les traitements les plus efficaces

(critere ETEV) par rapport au dabigatran et a I'’edoxaban. Il est rapporté, sur le
critere de sécurité, une augmentation du risque hémorragique pour le
rivaroxaban contre une diminution pour I'apixaban32,

Le dabigatran, le rivaroxaban et I'apixaban apparaissent donc, face a ces résultats,
comme un traitement de premiere intention alternatif a I'enoxaparine (Tableau 4).
L’edoxaban n’a pas recu d’AMM pour la prévention de la TVP post-orthopédique car les
études reposent sur des posologies non conformes aux normes européennes. De plus,
I'apixaban semble étre le traitement le plus intéressant lorsque le choix est possible
entre ces 3 molécules. Une comparaison directe entre ces molécules est cependant

nécessaire pour démontrer cette supériorité de faible preuve.

Tableau 4 - Posologies usuelles des AOD dans la prévention de la TVP apres chirurgie orthopédique

Traitements Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
alternatifs Pradaxa® Xarelto® Eliquis® Lixiana®

(a prescrire en
priorité sauf contre-

indication)
220 mgx1/j
ou
. . 150 mg 1 x/jsi:
Prévention de la . .
TVP apres CICr 39-50 10 mgx 1/j 2,5mgx2/j
. . ml/min,
chirurgie N NA
1 inhibiteurs P-gp,
orthopédique N
. age=75ans
majeure

PTH 5 semaines PTH : 32-38jours
PTH : 28-35 jours PTG 2 semaines PTG :10-14 jours
PTG : 10 jours

TVP : thrombose veineuse profonde ; CICr : clairance de la créatine selon la formule de Cockcroft et Gault ; P-
gp : p glycoprotéine

5.2. Prévention des AVC/ES chez les patients présentant une FANV

Des 2011, des études permettent I’élargissement des indications des AOD grace a
leur comparaison avec le traitement de référence : les AVK. La fibrillation atriale (FA)
est le trouble cardiaque le plus fréquent avec une prévalence de 1 a 2% dans la
population générale. Le risque majeur est ’'AVC, qui contribue a une morbidité et une
mortalité importante des patients atteints de FANV. Les scores CHA2DS2-VASc et HAS

BLED (voir ANNEXE 1), qui évaluent respectivement le risque thrombotique et le risque
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hémorragique, permettent de déterminer si la mise en place d'un traitement

antithrombique est nécessaire33.

5.2.1. Dabigatran
C'est avec I'étude de phase III, RE-LY3%4, qui porte sur 18 113 patients, que le
dabigatran obtient son AMM concernant cette indication. C’est une étude de non
infériorité qui compare sur 2 ans, deux doses de dabigatran, préalablement déterminées
par I'étude de dose PETRO, a la warfarine. Les groupes de dabigatran recevaient une
dose de 110 mg 2f/j ou de 150 mg 2f/j en aveugle alors que le groupe warfarine avec un

INR cible entre 2 et 3, n’était pas en aveugle.

En termes d’efficacité, les résultats de cette étude indiquent une non infériorité du
dabigatran comparé a la warfarine. De plus, dans le groupe a 300mg/j une supériorité
en efficacité concernant le dabigatran a été significative sur la base du critere majeur
retenu (survenue d'un AVC ou ES) sans augmentation manifeste du risque
hémorragique majeur. Dans le groupe 220mg/j une réduction du risque hémorragique a
été significatif sans baisse d’efficacité. Il y a une réduction notoire des hémorragies
intracraniennes pour les deux posologies de dabigatran, en comparaison a la warfarine.
Ces bénéfices, soulignés par I'étude, sont a contrebalancer avec une augmentation des
hémorragies gastro-intestinales pour le groupe dabigatran a 300 mg/] par rapport a la
warfarine. Il n’a pas été prouvé qu’il existe une baisse de la mortalité avec le traitement
dabigatran. Enfin, le dabigatran a 300mg/j est associé a une augmentation avérée du
risque d’infarctus du myocarde (IMC) par rapport a la warfarine. Suite a cette étude, des
recherches complémentaires ont mis en avant quelques points importants :

- Une confirmation de 'augmentation des syndromes coronaires aigus en défaveur

du dabigatran comparé a la warfarine.3>

- Une corrélation entre I'age et le risque hémorragique3¢, notamment apres 75 ans

ou le risque d’hémorragies gastro-intestinales est augmenté pour les 2 doses de
dabigatran.

- Untaux d’AVC et ES qui est similaire pour les deux doses de dabigatran.3”
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- Il n’existe pas de différence significative pour les hémorragies majeures et la
mortalité totale entre 220 et 300mg/j mais le dosage de 220mg/j est associé a
une diminution des saignements mineurs.38

Le dabigatran apparait ainsi comme un traitement alternatif non inférieur par rapport

aux AVK, médicaments actuels de référence.

5.2.2. Rivaroxaban

Le rivaroxaban a été évalué dans I'étude pilote ROCKET-AF39. Il s’agit d'un essai
randomisé de non infériorité en double aveugle réalisé sur une cohorte de 14 264
patients pendant 2 ans. C'est une étude comparant des doses de 20mg 1f/j ou 15mg 1f/j
(en cas d’insuffisance rénale modérée) a la warfarine avec un INR cible entre 2 et 3. Le
critere majeur retenu est le méme que pour le dabigatran, survenue d’'un AVC ou ES. Les
résultats indiquent: une non infériorité du rivaroxaban, pour les deux doses en
comparaison a la warfarine pour la prévention des AVC et des ES. Le rivaroxaban est
associé a moins d’hémorragies fatales et intracraniennes mais il n'y a pas de différence
significative dans les hémorragies majeures. Contrairement au dabigatran il n’y a pas de
différence significative pour les hémorragies gastro-intestinales. Il n’est pas retrouvé de
différence notable sur la mortalité, entre les deux groupes. Le rivaroxaban n’a pas
démontré sa supériorité par rapport a la warfarine. Des études complémentaires ont
par la suite été menées et viennent confirmer les résultats de I'étude ROCKET-AF. Le

rivaroxaban apparait donc lui aussi comme une solution alternative fiable aux AVK.

5.2.3. Apixaban

Les deux études de phase III de non infériorité, randomisées, en double aveugle,
ARISTOTLE#? (incluant 18 201 patients) et AVERROES#! (regroupant 5 599 patients)
ont étudié I'apixaban sur pres de 2 ans. Ces deux études comparent: la warfarine a
'apixaban pour la premiere, I'apixaban a I'acide acétylsalicylique (traitement alternatif
pour des patients non éligibles au AVK) pour la seconde. Dans I'étude d’ARISTOTLE, la
posologie est de 2x5mg/j d’apixaban avec une diminution a 2x2, 5mg/j pour les patients
de plus de 75 ans et pour les patients de poids inférieur a 60kg. Pour la warfarine, I'INR

cible est toujours compris entre 2 et 3. Le critere de jugement principal est, comme pour
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les autres études, la survenue d’AVC ou d’ES. Les principaux résultats de cette étude
sont les suivants :

e L’apixaban est supérieur a la warfarine avec une réduction de 21% d’AVC ou
d’ES.

e Il est associé a une diminution significative de 30% des hémorragies majeures et
une diminution de l'incidence des hémorragies intracraniennes et gastro-
intestinales par rapport a la warfarine.

¢ Une diminution de la mortalité totale de 11% est rapportée.

Les études complémentaires de sous-groupes, observationnelles et méta-analyses
rapportent des résultats similaires. L’étude AVERROES reprend la méme posologie pour
I'apixaban et une dose de 81 a 162 mg/j d’aspirine pour le second groupe. Les criteres
de jugement retenus sont identiques a l'étude précédente. L’étude fut stoppée
prématurément apres une analyse intermédiaire en faveur de l’apixaban pour la
prévention AVC et ES. Ce résultat doit étre retenu avec prudence car I’étude n’a pas pu
aboutir. Le rivaroxaban semble apparaitre comme une solution alternative efficace aux

AVK pour la prévention des AVC et ES chez les patients présentant une FANV.

5.2.4. Edoxaban

L’étude ENGAGE AF-TIMI4? (comprenant 20 500 patients) compare I’edoxaban a
60mg/j ou 30mg/j (en cas d’age supérieur a 75 ans, d'insuffisance rénale modérée ou
sévere ou en présence d'un inhibiteur puissant de P-gp) a la warfarine. C’est une étude
de non infériorité menée en double aveugle, randomisée sur plus de 2 ans. Le critere de
jugement principal retenu est la survenue AVC ou d’ES. Les résultats indiquent que
I'edoxaban n’est pas inférieur sur le critere de jugement principal et sur la mortalité.
Pour le critere de sécurité, I'edoxaban est associé a moins d’hémorragies majeures
(notamment intracraniennes) et fatales, mais présente une augmentation significative
du risque d’hémorragies digestives, par rapport a la warfarine. Cette augmentation du
risque d’hémorragies digestives n’est pas retrouvée dans le groupe a 30mg/j
d’edoxaban. Depuis, des études complémentaires ont confirmé les résultats d’ ENGAGE
AF-TIMI. Par conséquent, 'edoxaban apparait lui aussi comme un traitement fiable chez

les patients présentant une FANV, par rapport aux AVK (Figure 13).
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A Stroke or systemic embolic events

NOAC (events) Warfarin (events) RR (95%Cl) P

RE-LY** 134/6076 199/6022 —.— 066 (053-0.82) 00001

ROCKET AF*t 269/7081 306/7090 _‘—._‘ 088(0-75-103) 012

ARISTOTLE'$ 212/9120 265/9081 —'— 080(067-095) 0012

ENGAGE AF-TIMI 48" 296/7035 337/7036 _?‘._' 088 (0-75-102) 010

Combined (random) 911/29312  1107/29229 —@— 0.81(0-73-091) <0000

I 1
05 10 20
Favaurs NOAC Favaurs warfarin
B Major bleeding
NOAC (events) Warfarin (events) RR (95% CI) P
RE-LY* 375/6076 397/6022 0-94(0-82-1.07) 0-34
ROCKET AF*t 395/7111 386/7125 : 1:03 (0-90-1:18) 072
ARISTOTLE’S 327/9088 462/9052 —B— 071 (061-0-81)  <0:0001
ENGAGE AF-TIMI 48' 444/7012 557/7012 —i— 080(071-0.90) 00002
Combined (random) 1541/29287 1802/29211 —é_i‘.;‘-p— 086(073-100) 006
) - )
0 1 20
5 ¢+ 0 e
Favours NOAC Favours warfarin

Figure 13 - AOD vs warfarine chez les patients présentant une FANV.
A : Survenue d’AVC et ES ; B : Hémorragies majeures, ; NOAC : new oral anticoagulant; RR : risk ratio.
Ruff CT, Giugliano RP et al. Comparison of the efficacy and safety of new oral anticoagulants with warfarin in
patients with atrial fibrillation: a meta-analysis of randomised trials. Lancet 2014; 383:955 - 962.

5.2.5. Place des AOD pour la prévention des AVC et ES dans la FANV :

Les différentes études pivots des AOD ne se valent pas en termes de niveau de
preuve. En effet, 'étude RE-LY du dabigatran repose sur une étude ouverte alors que les
autres sont en aveugle. Le dabigatran a 150mg et I'apixaban ont montré une supériorité
sur le critere principal d’efficacité, et seul I'apixaban a prouvé également sa supériorité
sur le critere de sécurité avec un bénéfice clinique net.
Les nombreuses études de comparaison semblent étre en faveur des AOD sur le critere
principal d’AVC et ES avec une réduction de 20% de la mortalité. Une diminution des
hémorragies intracraniennes pour les AOD est retrouvée avec néanmoins un risque
augmenté des saignements gastro-intestinaux.
Malgré les différentes études de comparaisons indirectes, il n'y a pas suffisamment de
preuves a I’heure actuelle pour hiérarchiser les différents AOD. Il est donc impossible de
recommander un AOD plut6t qu’'un autre. Cependant au regard des résultats des études
pivots, il apparait plus intéressant de prescrire l'apixaban si les indications le

permettent.
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La société européenne de cardiologie (ESA) recommande, dés que le score
CHA2DS2- VAS est supérieur ou égal a 1 (strictement supérieur pour les femmes), la
prescription d'un anticoagulant, en privilégiant les AOD par rapport aux AVK43. De
plus, elle conseille de choisir ’AOD en fonction des caractéristiques du patient, de sa
compliance et de sa tolérance. A l'inverse, en France, L’HAS considére I‘ensemble des
quatre AOD comme des traitements de seconde intention dans la prévention des AVC et
ES chez les patients ayant une FANV (Tableau 5). L'HAS, quant a elle, préconise la
prescription des AOD uniquement chez les patients sous AVK :

» Pour lesquels le maintien de I'INR dans la zone cible (entre 2 et 3) n’est pas

habituellement assuré malgré une observance correcte.

» Chez les patients pour lesquels les AVK sont contre-indiqués ou mal tolérés, qui
ne peuvent pas les prendre ou qui acceptent mal les contraintes liées a la
surveillance de I'INR.

Pourquoi cette différence dans les recommandations alors que ces deux sociétés
savantes s’appuient sur les mémes études ? L’HAS considére que le facteur de sécurité
des AOD n’est pas assez important. En effet, il est impossible en pratique courante de
mesurer le degré de coagulation qu’ils induisent, les tests courants ne reflétant pas le
niveau d’anticoagulation. De plus, le temps de demi-vie des AOD les pénalise lors de
I'oubli d’'une prise. Enfin les antidotes sont a I'heure actuelle inexistants ou difficile
d’acces.

Tableau 5 - Posologies usuelles des AOD dans la prévention des AVC et embolies dans la FANV

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Pradaxa® Xarelto® Eliquis® Lixiana®
(a prescrire en
priorité sauf contre-
indication)
Prévention des 150 mgx 2/j 20mgx1/j S5mgx2/j 60mgx1/j
AVC et embolies ou ou ou ou
dans la FA non 110 mg x 2/j si: | 15 mg x 1/j si: |25 mgx2/jsi:2|30mgx1/jsi:
valvulaire age = 80 ans ou | CICr30-49 ml/min | criteres : CICr 15-50
prise de verapamil age = 80 ans, ml/min,
poids <60 Kg, poids <60 Kg,
créatinine 2 133 | inhibiteurs P-gp
pumol/1

AVC : accident vasculaire cérébral ; FA : fibrillation atriale ; CICr : clairance de la créatinine selon la formule

de Cockcroft et Gault ; P-gp : p glycoprotéine
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5.3. Traitement et prévention des récidives de TVP et EP

La prise en charge thérapeutique actuelle de la maladie thromboembolique veineuse
(MTEV) se fait en deux temps. La premiere phase, a haut risque de récidive, est traitée a
ce jour par un traitement parentéral a ’héparine non fractionnée (HBPM) ou par le
fondaparinux, sur une durée minimale de 5 jours. La seconde phase se poursuit avec un
relais par AVK. Ce schéma posologique présente de nombreux inconvénients, en
particulier :

» Traitement par voie parentérale

» Suivi biologique nécessaire

» Ajustement posologique fréquent

» Risque iatrogénique important

Ceci a justifié des recherches sur les AOD pour cette indication. Plusieurs approches de
la phase a haut risque ont ainsi été étudiées : Soit conserver le traitement parentéral de
référence puis passer a un AOD sans chevauchement entre les traitements; soit
instaurer directement un AOD avec une posologie majorée puis reprendre une

posologie d’entretien une fois la phase a haut risque passée.

5.3.1. Dabigatran

Les quatre études de phase III qui étudient le dabigatran ont choisi I'option de
conserver un traitement parentéral initial puis de continuer par le dabigatran. Les deux
premieres études RE-COVER#* (2 539 patients) et RE-COVER 1145 (2 589 patients)
s’'intéressent au traitement de la phase aigiie de la MTEV. Ces deux études randomisées,
en double aveugle, sur 6 mois, ont comparé le dabigatran (150mg 2x/j) a la warfarine
(INR cible entre 2 et 3). Le critere principal d’évaluation était la survenue des TVP/EP +
déces. Les résultats indiquent que le dabigatran était non inférieur a la warfarine pour
le critere principal avec un critere de sécurité en sa faveur: la réduction significative
des événements hémorragiques.
Les deux autres études RE-MEDY*¢ (2 866 patients) et RE-SONATE#7 (1 343 patients)
portaient sur la prévention des récidives de la thrombose veineuse profonde et EP sur
le plus long terme (apres les 6 mois sur deux ans). Ces deux études sont en double

aveugle, randomisées avec le méme critere de jugement principal (AVC/EP + déces).
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L’étude RE-MEDY compare le dabigatran a la warfarine alors que RE-SONATE compare
le dabigatran au placebo. Les résultats de ces études indiquent que le traitement par
dabigatran (2x150mg/j) est non inférieur a la warfarine sur le critére d’efficacité et que
le dabigatran est supérieur a la warfarine sur le critere de sécurité avec une diminution
des événements hémorragiques. Le dabigatran a montré une augmentation de la
fréquence des hémorragies par rapport au placebo mais a confirmé sa supériorité sur le
critére d’efficacité.

Sur 'ensemble des quatre études, le dabigatran est associé a une augmentation des
infarctus du myocarde (IMC) par rapport a la warfarine. Le dabigatran a donc été
indiqué pour le traitement des thromboses veineuses profondes et des embolies
pulmonaires ainsi qu’en prévention des récidives de TVP et d’EP au long cours chez
I'adulte. A noter que contrairement aux autres AOD, il n’a pas été fait de demande
d’évaluation pour le dabigatran pour cette indication ; Il n’est donc pas remboursé pour

celle-ci.

5.3.2. Rivaroxaban

Les trois études de phase III, en ouvert, du rivaroxaban prennent I'option de ne
pas passer par une phase parentérale. C’est par les études ODIXA-DVT et EINSTEIN que
les doses majorées et d’entretien ont pu étre préalablement déterminées: 15mg x2/j
pendant 21 jours pour la période initiale a haut risque de récidive puis 1 prise de
20mg/j a partir du 22¢me jour. Les études de non infériorité EINSTEIN-DVT“8 et
EINSTEIN-PE*° s’intéressent au traitement de la phase aiglie. La premiere est une étude
comparant un traitement par rivaroxaban a un traitement initial a 'enoxaparine puis
poursuivi par AVK pour le traitement des TVP (sans EP), avec comme critere de
jugement principal la récidive de TVP / EP. La seconde étude compare le rivaroxaban au
schéma de référence, comprenant I’enoxaparine suivi d’'un traitement par AVK, en vue
d’un traitement des EP symptomatiques, associés ou non a des TVP.
L’étude de EINSTEIN-EXT>? porte sur la prévention secondaire aprés 6 mois de
traitement initial. Les résultats de ces études indiquent que le rivaroxaban est non
inferieur sur le critere principal de jugement pour les deux études et que le risque

hémorragique n’est pas significativement différent entre les deux médicaments. Le
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rivaroxaban est donc un traitement de choix pour le traitement et la prévention des TVP

et des EP.

5.3.3. Apixaban

C’est par I'étude de non infériorité AMPLIFY>!, réalisée en double aveugle et
randomisée, que I'apixaban se compare a la warfarine dans le traitement de la MTEV
aiglie. Le schéma posologique choisi est similaire au rivaroxaban, c’est-a-dire qu’il n’y a
pas de passage par un traitement par voie parentérale. Les doses majorées (10mg x2
pdt 7 jours) et d’entretien (5mg x2/j jusqu’au 6mois) d’apixaban ont été déterminées
par I'étude de phase II (Botticelli). Le critére majeur étant la survenue de TVP et EP.
Les résultats de cette étude indiquent que le I'apixaban est non inférieur au traitement
de référence sur le critere de JP. Sur le critere de sécurité (survenue des hémorragies
majeures), I'apixaban est statistiquement supérieur au traitement enoxaparine/AVK.
L’étude AMPLIFY-EXT s’intéresse au traitement de la MTEV au long cours incluant des
patients ayant déja été traités par anticoagulant pour une MTEV sur une durée
minimale de 6 mois. L’étude compare deux doses d’apixaban (2,5mgx2/j et 5mgx2/j) a
un placebo. Le critere de JP étant la survenue TVP ou EP + déces. Les résultats indiquent
une supériorité de 'apixaban pour les deux doses sur le critere du JP, sans différence
significative entre les deux doses de l'apixaban. Concernant le critéere de sécurité,
I'apixaban n’est pas inférieur au placebo. En revanche, la dose d’apixaban 5mg
augmente le risque d’hémorragies globales. L’apixaban est donc un traitement alternatif
fiable au traitement de référence actuel pour le traitement et la prévention des TVP et

EP.

5.3.4. Edoxaban
L’étude HOKUSAI-VTE®2, en double aveugle, randomisée, évalue '’edoxaban dans
la MTEV aigiie. L’étude reprend lors de la phase a haut risque un traitement parentéral
puis compare le relais entre I'edoxaban (60mg /j ou 30mg/j pour les patients
considérés a haut risque hémorragique) et le traitement par AVK. Sur le critere
d’efficacité, '’edoxaban a montré une non infériorité tandis que sur le critere de sécurité,
I'’edoxaban semble étre équivalent a la warfarine. Le traitement par edoxaban augmente

cependant les hémorragies gastro-intestinales mais diminue les hémorragies
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intracraniennes. Le bénéfice clinique n’est pas supérieur pour 'edoxaban par rapport a

la warfarine.

5.4. Place des AOD pour le traitement des EP, TVP et pour la prévention

des récidives de TVP, EP

Plusieurs méta-analyses comparent les différents AOD, mais les résultats doivent
étre interprétés avec prudence car ces analyses reprennent majoritairement les études
pivots qui présentent de trés fortes hétérogénéités. Ces méta-analyses permettent
cependant de souligner des axes intéressants :

-Aucune différence entre les AOD n’a été mise en évidence sur le critere d’efficacité
(survenue TVP/EP et déces)s3

-Lors de comparaisons indirectes, I'apixaban semble présenter moins de risques
hémorragiques®* 5>, notamment sur les hémorragies majeures® que les autres AOD.
L’HAS a hiérarchisé les différents AOD dans le traitement des ETEV et la prévention des
récidives. Malgré les résultats supérieurs de I'apixaban, 'HAS considere le rivaroxaban
comme un traitement de premiere intention par rapport a I'apixaban et I’edoxaban.
L’apixaban et I'edoxaban sont indiqués uniquement :

- pour les patients sous AVK pour lesquels le maintien de I'INR dans la zone cible n’est
pas habituellement assuré malgré une observance correcte.

- chez les patients pour lesquels les AVK sont contre-indiqués ou mal tolérés, qui ne
peuvent pas les prendre ou qui acceptent mal les contraintes liées a la surveillance de

I'INR.
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Tableau 6 - Posologies usuelles des AOD dans le traitement de la TVP ou EP et la prévention de la MTEV

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Pradaxa® Xarelto® Eliquis® Lixiana®
Traitement de la 150 mgx 2/j 15 mg x 2/j |10 mg x 2/j| 60mgx1/j
TVP ou EP ou semaines) pendant 7 jours | ou
Prévention de la 110 mg 2 x/jsi: puis . puis 5 mg x 2/j | 30mgx1/jsi:
MTEV aulong cours | 4ge = 80 ans ou 20mgx1/j puis 2,5 mg x 2/j | CICr15-50 ml/min,

prise de verapamil en prévention des | poids <60 Kg,
récidives aprés 6 | inhibiteurs P-gp
mois de traitement
d’'une TVP ou EP

TVP : thrombose veineuse profonde ; EP : embolie pulmonaire ; MTEV : maladie thromboembolique veineuse
; AVC : accident vasculaire cérébral ; CICr : clairance de la créatinine selon la formule de Cockcroft et Gault ; P-

gp : p glycoprotéine

5.5. Efficacité des AOD en pratique

Les principales indications des AOD se sont donc appuyées sur ces études de
phase III qui ont des criteres stricts d'inclusion et d’exclusion. C’est pourquoi d’autres
études ont été menées pour s’assurer de la concordance des résultats et notamment
pour vérifier I'impact de ces traitements sur des personnes plus agées ou présentant
plus de facteurs de comorbidité. Des études « de vie réelle » ont par conséquent été

réalisées pour évaluer I'efficacité et la sécurité des AOD dans la pratique quotidienne.

5.5.1. Dabigatran
Les mémes résultats que pour les études pivots concernant le dabigatran sont
retrouvés, notamment sur les patients traités pour FANV57 58 ; Le dabigatran est associé
a un risque réduit d’AVC, d’hémorragies intracraniennes et de déces. Toutefois, une
augmentation d’hémorragies gastro-intestinales est constatée par rapport a la

warfarine.

5.5.2. Dabigatran et rivaroxaban
Les études francaises NACORA>? (71 585 patients) et NACORA switch®? (24 820
patients) ont ainsi été effectuées respectivement par la CNAMTS et '’ANSM. L’étude
NACORA évalue le risque d’hémorragies majeures entre les nouveaux utilisateurs d’AOD

(rivaroxaban et dabigatran) et les nouveaux utilisateurs d’AVK. Les résultats concordent
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avec les études de phase III. Effectivement, il n'y a pas d’augmentation du risque
d’évenements hémorragiques séveres chez les patients commengant un traitement par
AQD, par rapport aux patients commengant les AVK. De méme, I'étude NACORA SWITCH
compare le risque d’hémorragies majeures entre les patients passant d'un AVK a un
AOD et ceux qui restent sous AVK. Les résultats indiquent qu’il n’y a pas d’augmentation
d’hémorragies majeures chez les patients passant sous AOD. Enfin, dans les deux
études, la survenue des criteres secondaires (risque d’AVC, d'IMC et d’ES) est
comparable entre les AVK et les AOD. D’autres études nationales®! rapportent des taux

d’hémorragies majeures similaires aux taux signalés par les études pivots.

5.5.3. Rivaroxaban

L’étude XANTUS®2 (6 700 patients) fut la premiére étude internationale,
prospective, évaluant le rivaroxaban sur une population traitée pour la prévention des
AVC chez des patients ayant une FANV. Les résultats obtenus concordent avec ceux de
I'étude ROCKET-AF ; le taux d’hémorragies majeures et d’AVC sous rivaroxaban s’est
révélé faible dans la pratique clinique. Effectivement, seuls 4% des patients ont
présenté un évenement hémorragique ou embolique (Figure 14). De plus, I'étude
rapporte des taux plus faibles d’évenements hémorragiques majeurs et d’AVC comparé
a I'étude pilote. Cela s’explique en partie par le fait que la population de ROCKET-AF
avait un profil de patients plus a risque (score CHADS2 plus élevé et plus de patients

avec des antécédents d’AVC/AIT).
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Figure 14 - Schémas illustrant les résultats de I'’étude XANTUS
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L’étude XANTUS vient conforter les résultats de 1'étude DRESDEN®3 (1 200
patients) qui aboutissait aux mémes constatations. L’étude XALIA®4, évaluant en vie
réelle le rivaroxaban dans la TVP, indique elle aussi que les patients traités par cet AOD
possédent un profil de risque plus bas que ceux traités par une anticoagulation
standard. Des taux de saignements majeurs et de récidives de TVP faibles, compatibles

avec les résultats de phase III sont retrouvés.

5.5.4. Apixaban
Comme pour les autres AOD, les études de vie réelle concernant I'apixaban®> 66
indiquent des résultats similaires aux études de phase III avec un risque d’hémorragies
inferieur comparé a la warfarine. Cela semble confirmer les différentes comparaisons
indirectes entre les AOD, avec une diminution du risque de saignement (notamment

d’hémorragies gastro-intestinales).

5.5.5. Edoxaban

Concernant I'edoxaban, il n’existe pas encore d’étude de vie réelle portant sur
des populations larges. Les études ETNA-AF ou encore EMIT-AF/VTEI ne devraient

publier des résultats qu’en 2022.

Les AOD présentent donc, d’apres les différentes études de vie réelle, une
alternative sure et efficace par rapport aux traitements de référence ; a 'exception de
I'edoxaban dont les résultats restent a confirmer. L’'apixaban ayant confirmé sa
supériorité sur la warfarine sur les criteres de survenue d’hémorragies majeures et de
déces, il semble étre ’'AOD le plus efficace. Cependant des études doivent étre conduites

pour le confirmer.

6. Antidotes

Les AOD ont prouvé un équilibre supérieur sur leur efficacité et sécurité par
rapport aux AVK dans la plupart des cas, malgré I'absence d’antidote spécifique.t?

Cependant, a I'’heure actuelle, la majeure partie des indications classe les AOD comme
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des traitements de seconde intention, derriére le traitement de référence. Cela
s’explique par 'absence de possibilité de mesurer le degré d’anticoagulation en pratique
courante ainsi que par I'absence d’antidote spécifique efficace. Ces dernieres années, de
nombreuses recherches se sont donc attachées a trouver un antidote aux AOD pour

faire face aux hémorragies mettant en jeu le pronostic vital.

6.1. Antidotes non spécifiques

Jusqu'a présent, lors d'une hémorragie grave d’'un patient sous AOD, les options
thérapeutiques étaient limitées a des antidotes non spécifiques. En plus de l'arrét du
traitement des AOD, les solutions étaient les suivantes :

» Le recours a I'administration d’agents hémostatiques avec des concentrés de
complexe prothrombinique non activé (CCP) ou activé (FEIBA) ou du facteur VII
activé recombinant (rfVIla). Cependant, les résultats de ces différents agents
hémostatiques sont mal établis car il existe peu d’essais cliniques. C’est vers
I'administration de CCP en premiere intention que les recommandations
cliniques®® s’orientent pour controler les hémorragies graves des patients sous
AOD. Les résultats semblent étre hétérogenes®°.

» Dans le cas du dabigatran, une dialyse’? 71 peut étre envisagée pour éliminer
environ 60% du produit en 4h car il se lie faiblement aux protéines
plasmatiques (35%). Néanmoins, méme si sur le plan biologique cela fonctionne,
il reste a le confirmer sur le plan clinique. La dialyse est inefficace sur le
rivaroxaban et 'apixaban qui se lient a plus de 90% aux protéines plasmatiques.

» Le charbon activé semble étre efficace en limitant I'absorption des AOD, avec un
effet plus prolongé dans le temps. Il faudrait réaliser des études pour confirmer

son efficacité sur le rivaroxaban et le dabigatran.

Antidote universel

Le ciraparantag est actuellement étudié pour étre I'antidote de 'ensemble des AOD
mais aussi des HBPM et du fondaparinux. C’est une petite molécule synthétique, qui se
lie a 'agent et I'inactive. Son mécanisme d’action reste cependant mal connu mais les
études de phase I et II, notamment sur I'edoxaban??, indiquent qu’il provoque une

inhibition rapide de I'edoxaban avec un maintien de l'effet biologique sur 24h. Des
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essais de phase III sont actuellement en cours pour confirmer son efficacité sur

I’edoxaban.

6.2. Antidotes spécifiques

6.2.1. Dabigatran

Récemment, des antidotes spécifiques arrivent en pratique clinique, notamment
I'idarucizumab (Figure 15). C’est un fragment d’anticorps monoclonal humanisé et
purifié qui se lie spécifiquement au dabigatran car il posséde une structure similaire a la
thrombine. L’affinité de I'idarucizumab est 350 fois plus importante avec le dabigatran
que ce dernier avec la thrombine. Son temps de demi-vie est court (environ 45 min). La
posologie est de 5g sans ajustement lié a I’age ou la fonction rénale. Sa tolérance est
bonne avec une absence de réaction immunogene. C'est par 'étude RE-VERSE AD que
I'idarucizumab prouve son efficacité sur le plan biologique, avec une neutralisation
d’environ 97% du dabigatran’3. Une nouvelle augmentation du temps de thrombine
dilué (TTd) chez 20% des patients entre 12 a 24h suivant l'administration est
retrouvée. Cela peut s’expliquer par une possible redistribution du dabigatran du
secteur extravasculaire vers le secteur intravasculaire. Le critére clinique n’a été évalué
qu’a titre exploratoire : 68% des patients présentaient un arrét du saignement efficace
dans les 24h, avec un temps médian moyen de 2,5h pour ces patients. C’est une étude
qui présente des limites : c’est une étude prospective en ouvert, non randomisée et non
controlée et le choix de prendre un critere d’efficacité biologique (évaluations du TTd et
de I'ECt) plutot que clinique est moins pertinent. L’idarucizumab semble donc
intéressant du fait de sa rapidité d’action, sa bonne tolérance et de son efficacité
biologique démontrée. L’'idarucizumab a ainsi recu son AMM74 malgré le peu d’études a
disposition et le niveau de preuve faible de I'étude. Il est indiqué pour une procédure
invasive urgente ou en cas de saignements incontrélés ou menacants le pronostic vital.
Son utilisation reste encore encadrée du fait de la rapidité de son AMM et reste réservée
a un usage hospitalier. Le cout d'une injection est élevé avec un prix de 3000 euros pour

une injection unique de 5gr.
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Figure 15 - Illustration de I'activité de I'ldarucizumab

6.2.2. Anti-Xa

Concernant les anti-Xa, c’est I'andexanet alpha qui semble le plus proche d’avoir
une AMM. C’est un FXa recombinant modifié avec une haute affinité pour les inhibiteurs
directs du FXa, possédant une demi-vie courte de moins de 1h. Des études ont prouvé
son efficacité sur le plan biologique’s pour inhiber I'apixaban et le rivaroxaban. Les
résultats indiquent qu’en moins de 5mn, I'activité anti Xa a été réduite de 94%. D’'un
point de vue clinique, un rapport préliminaire sur une étude en cours’¢, évaluant a titre
exploratoire 'efficacité clinique, semble avoir des résultats encourageants. Pres de 79%
des patients présentent un arrét du saignement efficace 12h apres l'injection
d’andexanet. Cette étude présente cependant les mémes limites que I'étude REVERSE-

AD.

7. Avantages et inconvénients des AOD

Les AOD possédent de nombreux avantages (Tableau 7). Toutefois, il n’en reste
pas moins que leur utilisation et leur gestion restent complexes. En effet, ces molécules

étant récentes, des mésusages ont été rapportés dans pres de 15% des cas”’.
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Tableau 7 - Principaux avantages et inconvénients des AOD

AOD

Avantages

Faible variabilité pharmacocinétique

Posologie standardisée ne nécessitant pas de suivi biologique de routine

Moins d’interactions médicamenteuses et alimentaires que les AVK
Une demi-vie plus bréve permettant une réversibilité plus rapide

Une efficacité et une sécurité vérifiées par des études, au moins
identiques a celles des AVK.

Des antidotes efficaces qui arrivent sur le marché

Inconvénients

L’absence en pratique courante de mesurer le niveau d’anticoagulation
induit par les AOD

Des interactions médicamenteuses variables en fonction des AOD
(notamment avec des modulateurs de p-gp et CYP3A4)

Adaptation nécessaire de la posologie, voire la contre-indication, en cas
d’insuffisance rénale

Variabilité des schémas posologiques en fonction de l'indication et de
I’AOD utilisé

Sensibilité a I'oubli d'une prise de part une demi-vie courte
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III. Gestion des patients sous AOD en chirurgie orale

1. Etats des lieux des AOD en France

Depuis leur mise sur le marché en France, une constante augmentation de la
prévalence des patients sous AOD depuis 2012 est observée. A contrario

|'utilisation des AVK ne cesse de diminuer depuis fin 2014 (Figure 16).
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Figure 16 - Prévalences des traitements AOD et AVK
datamart de consommation inter régime

Fin 2016, pres de 600 000 patients étaient traités par AOD avec une répartition
suivante (Figure 17) :
- 52% sous rivaroxaban
- 32% sous apixaban
- 16% sous dabigatran
La prévalence des patients sous dabigatran est en décroissance depuis 2013, a contrario

du rivaroxaban et de I'apixaban qui ne cesse d’augmenter.
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Figure 17 - Prévalence du traitement par molécule d’AOD
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Depuis 2014, malgré les recommandations frangaises qui placent les AOD comme
un traitement de seconde intention, un recours plus fréquent en premiere

intention aux AOD est observée par rapport aux AVK (Figure 18).
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Avant toute intervention en chirurgie orale, il convient de réaliser un bilan
préopératoire basé sur un interrogatoire et un examen clinique rigoureux du patient.
S’il le juge nécessaire, le praticien prescrira des examens complémentaires. C'est une
étape primordiale car elle permettra de prévenir les complications per et post-

opératoires.

2. Pré-opératoire

2.1. Interrogatoire médical

L’interrogatoire médical est indispensable, il doit permettre d'évaluer notamment
les risques : hémorragiques, infectieux et toxiques qui sont les principaux ainsi que vis-
a-vis du stress et des prescriptions (médicaments et anesthésie). Il se doit d’étre

rigoureux et structuré.

Le risque hémorragique est le critere majeur a évaluer chez les patients sous AOD. Il
faut vérifier s’il existe une perturbation affectant I'hémostase primaire, la coagulation
ou la fibrinolyse. Les troubles peuvent étre :
> Héréditaires : comme la maladie de Willebrand, les déficits en différents facteurs
(principalement les hémophilies A et B) et les thrombopathies, beaucoup plus
rares.
» Acquis : telles que certaines thrombopathies dues a des médicaments inhibant
les fonctions physiologiques.
Il est nécessaire de prendre en compte les facteurs de risques hémorragiques’8 associés
puisque les AOD sont susceptibles d’en majorer certains. Parmi les facteurs de risques
hémorragiques il est retrouvé :
» Un age supérieur a 65 ans. En effet la population cible des AOD est agée avec

une moyenne de 72,5 ans, et plus de 30% des patients qui ont plus de 80 ans.

» Un poids inférieur a 50kg. Seul 'edoxaban divise par deux la posologie pour
des poids inférieurs a 60 kilos. La posologie de I'apixaban peut étre réduite si elle
est associée a un autre de ces facteurs (age supérieur a 80 ans, sérum créatinine>

1,5 mg/dL). Il convient d’étre prudent pour le dabigatran et le rivaroxaban qui
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ne présentent pas d’adaptation formelle de leur posologie avec la diminution du

poids.

Une perte d’autonomie

Des antécédents d’hémorragies

Une insuffisance rénale ou hépatique. L’élimination rénale des AOD étant non
négligeable, ils peuvent entrainer un risque hémorragique accru si la posologie
n’'a pas été adaptée en conséquence. Il est nécessaire de vérifier si la fonction
rénale a bien été évaluée dans 'année’® (ou dans les 6 mois pour les patients de

plus de 75ans), et si la posologie est toujours adaptée.

Une HTA mal controlée

Une insuffisance cardiaque sévere

Des traitements médicamenteux potentialisateurs. Il faut particuliéerement
faire attention lorsque les AOD sont associés avec d’autres médicaments agissant
sur ’hémostase (comme les AAP et les AINS) qui accroissent de plus de 60% le
risque d’hémorragie. Le transporteur P-gp et I'enzyme CYP3A4 interviennent,
comme dit précédemment, dans le métabolisme et I’élimination de la plupart des
AOD. Ces transporteurs possédent de nombreuses interactions avec des
médicaments et en particulier avec ceux prescrits chez les patients présentant
une FA, population cible majeure des AOD. D’autres médicaments présentent des
interactions majeures: I'ensemble des antifongiques azolés, certains
immunosuppresseurs et les médicaments antiviraux. L’EHRA80 a élaboré une
liste exhaustive rappelant les interactions médicamenteuses de chaque AOD. Si
les informations sont insuffisantes ou que I'association de plusieurs
meédicaments impose une vigilance particuliere, une prise de contact avec le

cardiologue ou le médecin traitant est indispensable.

Le mode de vie et les habitudes des patients. Les AOD présentent une
pharmacocinétique particuliere ; il est donc important que le patient suive

précisément les recommandations de posologie avant la chirurgie. Il est
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préconisé de noter quelle est la posologie de I'’AOD afin de programmer la
chirurgie en dehors de la concentration plasmatique maximum des AOD. Dans
l'idéal, il est nécessaire de planifier I'intervention au moins 4 a 6 heures apres la

derniere prise de ’AOD.

Méme si le score HAS-BLED est adapté pour les patients sous AVK, il peut étre
intéressant de l'utiliser pour évaluer les différents facteurs de risques hémorragiques
en cas de chirurgie orale sous AOD (ANNEXE 1). Le risque hémorragique sera élevé si le

score est supérieur ou égal a 3.

2.2. Examen clinique

L’examen clinique complete l'interrogatoire. 11 comprend l'’examen exobuccal,
endobuccal et, si nécessaire, les examens complémentaires (radiographiques et/ou

biologiques).

2.2.1. L’examen exobuccal
Dans I'évaluation du risque hémorragique, I'examen des téguments permet de
détecter les purpuras cutanéomuqueux, les épistaxis et autres saignements qui font

suspecter un possible trouble de I’'hémostase.

2.2.2. L’examen endobuccal :
A T'inspection et la palpation, 'examen parodontal est important pour évaluer les

facteurs de risques d’événements hémorragiques. Cet examen prend en compte :

» L’état des muqueuses: une gingivorragie peut étre le signe de troubles de
I'hémostase; la présence d'une inflammation parodontale augmente le

saignement per opératoire et complique ’hémostase.

» Les caractéristiques de la gencive : le biotype parodontal (fin ou épais) et la
présence de gencive attachée permettent notamment d’évaluer si une
cicatrisation de premiere intention pourra étre obtenue via une fermeture berge

a berge du site.
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2.2.3. Examens complémentaires

D’'un point de vue radiographique, les mémes recommandations que dans la
population générale sont retrouvées, en premiére attention, un panoramique dentaire
et, si nécessaire, d'autres clichés complémentaires (rétro-alvéolaires ou
tridimensionnels). Ces examens permettent ainsi de détecter des lésions inflammatoires
(LIPOE, kystes..) non détectées a l'examen endobuccal qui entrainent une
augmentation du saignement peropératoire. En revanche, au niveau biologique, il
n'existe pas de test de pratique courante permettant de déterminer le risque
hémorragique chez des patients sous AOD en vue d’une chirurgie. En chirurgie orale, il
n’'y a pas lieu d’effectuer de test particulier d’hémostase pour des patients sous AOD81
82, Ils sont réservés a des cas exceptionnels de chirurgies a trés haut risque
hémorragique, non rencontrées en chirurgie orale (neurochirurgie intracranienne ou

anesthésies neuraxiales).
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2.2.4. Evaluation du risque des complications hémorragiques

Tableau 8 - Evaluation du risque des complications hémorragiques

Criteres d’Evaluation

Facteurs de risques

Patients hémorragiques vu ci- possibilité de transposer le score HAS-BLED
dessus
Nature des tissus _
) tissus mous ou osseux
opérés
Il existe des zones ou I'hémorragie est difficilement
controlable et accessible par des mesures simples
d’hémostase ; il faut particuliérement faire attention aux
Localisation de localisations critiques telles que la région symphysaire
Intervention
I'intervention (arteres mentonniéres, sublinguales et submentales) et la
région du sinus maxillaire (arteres alvéolo-supérieur
postérieures, alvéolo-antrales et infra-orbitaires).
La SFCO classe les principaux types d’interventions
Acte opératoire chirurgicales en deux: celles a faible risque hémorragique
et celles a risque hémorragique élevé (tableau 9)
Sa connaissance des AOD
Son expérience vis a vis de l'acte
Praticien Le choix de la technique chirurgicale employée - il est préférable d’utiliser des

chirurgies mini-invasives

De son plateau technique
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Tableau 9 -Classification des types de chirurgies et actes invasifs selon la SFCO

Type de chirurgies et actes invasifs

Actes sans risque hémorragique

» Anesthésie locale
« Détartrage

Chirurgies et actes a faible risque hémorragique

(Chirurgies pour lesquelles une hémorragie extériorisée est facilement contrélable par une hémostase chirurgicale conventionnelle *)

- Hémostase mécanique simple par pression

= Ayvulsion simple
 Avulsions multiples dans 1 méme guadrant

» Chirurgie end| itique, péri le, énucléation de kystes et tumeurs ~
. ) - - Mesure d'hygiéne bucco-dentaire et détartrage
benignes (l€sion < 3cm)
* Chirurgie muco-gingivale (hors greffe gingivale avec préle t palatin) - Hémostase chirurgicale conventionnelle
= Chirurgie pré-orthodontigue d'une dent enclavée, incluse

® Implant unitaire - Acide tranexamique

= Dégagement implant(s) (pilier cicatrisation)
= Biopsie-exérése mugqueuse orale (=1 cm)

Chirurgies et actes invasifs a risque hémorragique élevé

(Chirurgies pour lesquelles des pertes sanguines significatives et/ou transfusions plaquettaires sont rapportées dans la littérature, interventions d'une durée opératoire > 1 heure, interventions critiques par leurs

localisations (sinus maxillaire, plancher buccal) et/ou difficilement contrélables par une hémostase chirurgicale conventionnelle *).

= Avulsions multiples dans plusieurs quadrants
= Ayvulsion de dent(s) incluse(s)

» Implants multiples dans plusisurs guadrants - M&me mesure préventive que pour une chirurgie a risque hémorragique faible a modéré
w Elévation du sinus (voie crestale, voie latérale)

- Médicaments dérivés du sang, a base de fibrinogéne et thrombine humains
= Greffes osseuses d'apposition (en onlay)

= Greffe osseuse particulaire et régénération osseuse guidee - Electrocoagulation mono et bipolaire
® Chirurgie des tissus mous (ithiase salivaire) - Privilégier les chirurgies mini-invasives (flapless et chirurgie implantaire guidée, abord du sinus par voie
# Chirurgie end itique, périapicale, énucléation de kystes et tumeurs
. ) crestale...)
beEnignes (l€sion = 3cm)
® Fermeture d'une ication bucco-sinusi - Imagerie 3D préopératoire (sinus, région symphysaire) en ¢cas de pose d'implant

=« Exérése des pseudotumeurs et tumeurs bénignes de la muqueuse
buccale (= 1 cm)

Gestes déconseillés

s Bloc du nerf alveglaire inférieur - déconseillé
« Greffe autologue - déconseiliée en raison d'un site de prélévement supplémentaire, privilégier les greffons hétérologues et synthétiques

Gestes confre-indigués

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

e Tous les gestes présentant un risque hémorragique dans le ¢as ou e plateau technique a la disposition du chirurgien est insuffisant
# Bloc du nerf alvéolaire inférieur bilatéral : risque d’hématome latéropharyngé bilatéral et de dyspnee

* Prélévement symphysaire - risque d’hématome du plancher buccal et de dyspnée

e Greffe gingivale avec prélévement palatin : risque de 1ésion de I'artére palatine

Grace a I'ensemble de ces données (Tableau 8-Tableau 9), le praticien doit pouvoir
déterminer le niveau de risque des complications hémorragiques et ainsi mettre tout en
ceuvre pour pallier ce risque.

Le patient pourra étre pris en charge dans les cabinets dentaires en ville si le praticien
considere que la situation clinique présente un risque hémorragique faible ou modéré.
Toutefois, en cas de risque hémorragique élevé ou de risque médical associé (pathologie
cardiovasculaire non stabilisée, trouble de 'hémostase héréditaire ou acquis), la prise
en charge sera hospitaliere. Enfin, un contact avec le médecin traitant et/ou le
cardiologue est obligatoire, il permet une prise en charge multidisciplinaire de la

gestion de ’AOD.
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2.3. Gestion des AOD : maintien ou arrét

Un protocole sur le maintien ou l'arrét des AOD est actuellement disponible en
France via la Société Francgaise de Chirurgie Orale (SFCO). Il s’appuie principalement sur
les propriétés pharmacologiques des AOD et les résultats des essais de phases IIl. En
2015, il n’existait que peu d’études portant sur le risque hémorragique suite a une
chirurgie orale. Les quelques sources disponibles contenaient: les études de cas de
Romond®3 et Breik84, I'analyse rétrospective de RE-LY et 'étude ROCKET-AF ainsi que
trois revues de la littérature.

L’étude de Romond porte sur le cas d'un patient sous dabigatran nécessitant une
extraction multiple de 8 dents et I’étude de Breik rapportant une série de 5 cas sur des
patients sous dabigatran ayant recu des avulsions simples ou multiples. Dans ces deux
études, les auteurs conseillent de ne pas arréter le dabigatran en cas d’avulsions simples
mais de le suspendre en cas d’avulsions multiples ou de procédures complexes. Compte
tenu du tres faible nombre de cas rapportés, ces deux études sont de faibles niveaux de
preuve et ne peuvent pas étre retenues a elles seules pour établir un protocole.
L’analyse rétrospective de I'étude RE-LY porte sur 460 patients sous dabigatran ayant
recu une procédure dentaire en comparaison aux patients sous warfarine. Aucune
différence sur les saignements mineurs ou majeurs entre les deux groupes n’a été
trouvée. Cependant aucune information sur les types de procédures n’est rapportée. Au
vu de I'absence de différenciation des procédures de chirurgie orale, cette étude ne peut
pas étre retenue.

De méme, I'’étude ROCKET-AF ne différencie pas le type de procédure de chirurgie orale,
elle ne peut donc pas étre retenue pour détailler un protocole.

Dans les trois revues systématiques de la littérature retenues par la SFCO portant sur le
dabigatran, des conclusions différentes émergent:

» Pour Fahkri®>, il apparait nécessaire d’avoir une fenétre thérapeutique avec un
arrét des AOD 2 a 3 jours avant puis une reprise 2 jours apres, en cas de risque
hémorragique faible. En cas de risque hémorragique élevé, l'intervalle peut étre
augmenté avec un arrét jusqu'a 4 jours avant et une reprise 3 jours apres (un
relais par héparine peut étre envisagé en cas de risque thrombotique élevé).

» Pour Davis®, il n’apparait pas nécessaire d’'interrompre ’AOD en cas de risque

hémorragique faible. L’arrét n’est préconisé que dans les cas de chirurgie a
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risque hémorragique élevé avec un intervalle plus court que celui proposé par
Fahkri : une interruption au moins 24h avant l'intervention et une reprise 24 a
48 heures apres.
Au regard du peu de données de la littérature en 2015 et des résultats des essais de
phases III par rapport aux anticoagulants de référence, notamment les AVK, la SFCO a
proposé des recommandations pour la prise en charge des AOD a partir d'une position

transposée de celle des AVK (Figure 19).

Patients sous anticoagulants oraux directs

Dabigatran etixlate DABIGATRAN®
Rivaroxaban XARELTO®

Apixaban ELIQUIS®
|
Chirurgie a FAIBLE risque hémorragique Eiiktinglo & HALT flsque hémonagiaue
Chirurgie des kystes ot tumeurs osseuses > 3 cm
®xtraction(s) dentalve(s) Chirurgle pré-implantaire
FORAN) & R SO = Greffe gingivale...
[ Avis obligatoire du Médecin prescripteur I
Risque thrombotigue faible Risque thrombotique dlevé *
[ |
\ 4 v v v
Pas d'arrét* Arrét AOD ** ‘"*‘hmﬂ: o9e P surseolrarintervention

m«- chi : mmm Prise en charge
‘en pratique de vile en pratique de vile s

* Pas d'arrét : || importe de préciser I'dge, I'indication (schéma curatif ou prévention en chirurgle orthopédique), la dose, ie nombre de prises par jour, 'heure de la dernidre de prise, geste & réakser dans la demijournde
qul précede la prochaine prise

** Arrét AOD : arréter FAOD 1a veilie et le jour de I'intervention (fenétre thérapeutique de 48h).

=** Arrét AOD et relais par I'héparine : arréter 'AQD 5 jours avant I'intervention chirurgicale.

Figure 19 -Schéma récapitulatif des recommandations de la SFCO pour la prise en charge des patientes sous
anticoagulants oraux directs
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Depuis, de nouvelles études permettent de mieux appréhender les AOD en chirurgie

orale. La méthodologie utilisée est identique a celle décrite par la SFCO (Figure 20).

"
c
-E Archives identifiées par la Archives supplémentaires
_E recherche dans la base de données identifiées par d'autres sources
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Figure 20- Flowchart pour la sélection des articles sur le risque hémorragique en chirurgie orale pour des
patients sous AOD

Les articles non retenus lors de la premiére sélection correspondent a des
articles qui n’ont pas de rapport avec la chirurgie orale (n=6). La seconde sélection a
permis d’exclure un article n’individualisant pas assez les AOD des autres
anticoagulants (n=1), ainsi que des revues de la littérature ne se distinguant pas assez
des autres (n=3). Les nouveaux articles disponibles correspondent aux articles publiés

apres les recommandations de la SFCO en 2015. L’ensemble des nouvelles études ne
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traite que de chirurgie orale a faible risque hémorragique, il n’est pas retrouvé d’études

avec des chirurgies orales a risque hémorragique élevé.

2.3.1. Lors de chirurgie a risque hémorragique faible (Tableau 10)

> Pourlapose d'implants :

L’étude de Gomez-Moreno87, évalue la survenue d’'une hémorragie apres la pose
d’au moins un implant chez les patients traités par rivaroxaban sans discontinuité du
traitement. Elle compare la survenue d’'une hémorragie sur 18 patients traités par
rivaroxaban contre 39 dans le groupe contréle. Il n’y a pas eu de différence significative
entre les deux groupes pour la survenue d’épisode hémorragique. Un saignement
modéré dans le groupe rivaroxaban a été signalé, contre deux dans le groupe controle.
Toutes ces hémorragies ont été jugulées par des compresses imprégnées d’acide
tranexamique.

La seconde étude de Gomez-Moreno®® porte cette fois la survenue d'une
hémorragie aprés la pose d’implants chez les patients traités par dabigatran. Elle
compare la survenue d'une hémorragie chez 29 patients traités par dabigatran a un
groupe controle de 42 patients. Les chirurgies ont lieu 12h apres la derniere dose de
dabigatran pour étre a la concentration minimale du dabigatran, la dose suivante est
légerement retardée de 3h. Aucune différence significative n’a été rapportée puisque
deux saignements légers, facilement controlables, ont été retrouvés dans chacun des
deux groupes.

L’étude de Clemms8° compare le risque d’hémorragie post-opératoire chez les
patients continuant normalement leur traitement d’AOD a un groupe contrdle sans
traitement par anticoagulant. Elle concerne des interventions de poses d'implants et des
procédures de greffe osseuse. Le groupe AOD comprend 16 patients (6 sous dabigatran,
8 sous rivaroxaban et 2 sous apixaban). Sur 9 d’entre eux a été posé un implant unique
et 7 ont eu des implants multiples. Il n’y a pas de différence significative entre les deux
groupes, avec aucun cas rapporté de saignements post-opératoire dans le groupe AOD.

Il apparait donc, grace a ces 3 études, qu’il n’est pas nécessaire d'interrompre ou

de modifier le traitement d’'un AOD lors de la pose d’'implants uniques ou multiples. La
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pose d'implants peut étre considérée comme une chirurgie a faible risque hémorragique

en I'absence de facteur de risque associé.

> Pour les avulsions dentaires :

Lors des essais de phase III, une survenue des hémorragies proches de celle des
AVK est révélée, des études ont comparé I'apparition d’hémorragies post-opératoires
chez des patients sous AVK a ceux sous AOD.

L’étude de Miranda® compare l'incidence hémorragique dans un groupe sous
AOD composé de 12 patients, a un groupe contrdle de 38 patients sous warfarine (ayant
eu un traitement relais a I'’héparine pour l'intervention) lors d’avulsions multiples.
L’AOD n’a pas été interrompu sauf lors d’avulsions de 4 dents ou plus. Dans ce cas,
I'arrét a lieu 12 a 24h avant l'intervention et la reprise le lendemain. Dans le groupe
sous AOD, une bonne hémostase a été obtenue, seulement deux hémorragies mineures
post opératoires ont été signalées. Dans le groupe sous AVK, ayant bénéficié d'un
traitement relais par héparine, 6 patients (15,78%) ont présenté des épisodes
hémorragiques nécessitant une nouvelle intervention du praticien. Cependant, ces
hémorragies étaient mineures ou modérées et les mesures hémostatiques
conventionnelles locales ont suffi a gérer ces hémorragies. Dans cette étude, il y a donc
une différence en faveur du traitement par AOD. Néanmoins de récentes études®! 2 ont
mis en évidence une augmentation du risque hémorragique lors du relais des AVK par
des héparines (sans d’ailleurs indiquer de bénéfice sur le risque thromboembolique).

L’étude de Mauprivez?3, étude observationnelle prospective portant sur 51
patients, compare l'incidence d’hémorragies post-opératoires entre un groupe de 31
patients sous AOD a un autre de 20 patients sous AVK. Les patients sous AOD n’ont pas
interrompu leur traitement et ceux sous AVK avaient un INR cible adapté a leur
thérapeutique. Dans le groupe AOD, 21 patients étaient sous rivaroxaban, 9 sous
dabigatran et 1 sous apixaban. 7 épisodes hémorragiques post-opératoires sont
rapportés dans le groupe AOD sur 5 patients (16.13%), avec 6 hémorragies légeres
(gérées par compression mécanique d'une compresse imprégnée d’acide tranexamique)
et 1 modérée (contrélée par une reprise chirurgicale du site avec ajout de mesure
topique d’hémostase). Dans le groupe contréle sous AVK, 5 évenements hémorragiques

sont rapportés concernant 4 patients (20%); I'ensemble de ces hémorragies étant
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mineure. Il n'y a donc pas d’écart probant entre les deux groupes en ce qui concerne la
survenue d’évenements hémorragiques.

Il est intéressant de noter que dans cette étude, les extractions multiples (>3
dents) n’ont pas été un critere de risque ayant nécessité une interruption temporaire de
I’AOD. Au vu des résultats de ces deux études, il est possible de conclure que les patients
sous AOD présentent un risque de survenue d’hémorragies post-avulsions qui est
équivalent aux patients sous AVK, méme lors d’avulsions multiples. A I'heure actuelle le
taux d’hémorragies post-opératoires des patients sous AVK est considéré comme
acceptable avec les moyens d’hémostases locales conventionnels. Il apparait donc non
justifié d’interrompre un traitement par AOD en cas d’avulsions simples et/ou
multiples.

D’autres études comparent la survenue des incidents hémorragiques post
avulsions de patients sous AOD a des patients ne prenant pas de traitements
anticoagulants.

L’étude de Miclotte?* compare un groupe de 26 patients sous AOD (dabigatran,
rivaroxaban et apixaban) a un groupe contréle sans traitement anticoagulant oral. Le
groupe AOD présente 12 hémorragies post-opératoires sur 68 actes contre 5 dans le
groupe controle sur 72 actes. Il n'y a pas de différence significative entre les deux
groupes sur la survenue d’hémorragies post-opératoires avec cependant une différence
significative sur la survenue d’hémorragies différées (7 dans le groupe AOD contre
aucune dans le groupe contrdle). Pour cette étude, la dose matinale de I'’AOD est
supprimée quel que soit I’AOD et I'avulsion prévue (unique ou multiple), un intervalle
de 4h minimum est respecté avant la reprise de I’AOD. Dans cette étude, bien que la
différence soit non significative sur la survenue d’hémorragies post-opératoires totales
du fait du faible nombre dans les groupes, il semble y avoir une défaveur pour le groupe
AOD. Dans I'étude, pres de 20% des patients du groupe controle et 42% du groupe AOD
présentent au moins un épisode hémorragique. Cela parait étre un taux tres élevé par
rapport aux autres études qui atteignent des taux <1% pour des patients ne présentant
pas de traitements anticoagulants, et des taux entre 10 et 20% pour des patients sous
AOD qui continuent leur traitement. L’étude ne permet pas de conclure sur le fait que
supprimer la dose matinale permet d’avoir une incidence plus faible d’hémorragies
post-opératoires par rapport a un AOD qui est continué normalement. Au vu du risque

\

thromboembolique qui sera majoré en supprimant une dose et de l'acceptabilité a
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I'heure actuelle du taux d'incidence hémorragique post-avulsion lors de la poursuite des
AOD, il n’apparait pas nécessaire de supprimer une dose.

L’étude de Hanken®°> compare le risque de saignement post-opératoire lors
d’actes de chirurgie orale chez des patients continuant le rivaroxaban, a des actes
effectués sur un groupe controle ne prenant pas d’anticoagulant. Les actes comprennent
97% d’ostéotomies en vue d’avulsions uniques ou multiples et 3% d’implants dentaires.
Sur les 52 actes réalisés sur les patients continuant I’AOD, 6 hémorragies ont été
signalées (2 gérées par compression mécanique et les 4 autres nécessitant une reprise
chirurgicale du site avec application de colle de fibrine). Le groupe contréle présente un
taux <1% d’hémorragies sur les 285 procédures menées. Il existe donc un écart
significatif entre les deux groupes (11,5% contre 0,7%) en défaveur de I’AOD. Il faut
noter que 2 patients dans le groupe rivaroxaban prenaient de l'aspirine en plus du
rivaroxaban, médicament majorant fortement le risque hémorragique. De méme, la
prescription en post-opératoire d'un AINS comme antalgique qui possede des
interactions avec le rivaroxaban impacte défavorablement le groupe sous AOD. Le taux
de 11,5% obtenu reste cependant un taux acceptable. Effectivement, les hémorragies
signalées sont facilement traitables (mineures ou modérées).

L’étude de Patel®® rapporte une série de 111 procédures de chirurgie orale, avec
une majorité d’avulsions dentaires (94%) et de biopsies (4%), effectuées sur 82
patients entre novembre 2012 et mai 2016. Sur I'ensemble des procédures, il est signalé
15 hémorragies post-opératoires (13,5%) avec une ré-intervention nécessaire dans 7
cas (6,3%) et avec une gestion facile par les moyens conventionnels d’hémostase. Cette
étude porte sur une durée assez longue; or les connaissances, I'expérience et les
recommandations ont évolué sur les AOD au cours de I'étude. Le schéma protocolaire
utilisé s’adapte donc au cours de I'étude, avec une tendance a supprimer ou différer une
prise de 'AOD (39% des patients) au début de I'étude, puis a progressivement
continuer 'AOD (61 % des patients). Le taux de saignement est donc acceptable,

comparable au taux des autres études pour lesquelles les patients continuent les AOD.

Comme expliqué ci-dessus, la quasi-totalité des études des AOD en chirurgie
orale porte actuellement lors d’avulsions ou de pose d’'implants. Seule I'étude de Patel

rapporte des cas de biopsies et d’énucléations de kyste en trés petit nombre.
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Pour des actes a faible risque hémorragique chez des patients sous AOD ne modifiant
pas leur traitement, le taux d’hémorragies post-opératoires est proche de celui des
patients sous AVK. Ce taux approchant les 10% est considéré comme acceptable a
I'heure actuelle. Il apparait donc nécessaire, en raison du risque thromboembolique, qui
peut étre fatal, de ne pas arréter le traitement lors des procédures a faible risque
hémorragique.

Il n’existe pas d’étude qui prouve l'intérét de supprimer ou de différer la prise des AOD
pour diminuer le risque hémorragique par rapport a un maintien des AOD. Il apparait
primordial de continuer les AOD lors de chirurgies a risque hémorragique faible car
I'ensemble des hémorragies signalées dans les études sont légeres ou modérées. Ces
hémorragies étaient en effet facilement gérables par des moyens conventionnels
d’hémostase. De plus, le fait de supprimer ne serait-ce qu’'une prise des AOD est
probablement préjudiciable sur le risque thromboembolique en raison de leur
pharmacologie.

Il est donc recommandé de ne jamais arréter le traitement des AOD avant les chirurgies

a faible risque hémorragique, en accord avec les recommandations de la SFCO de 2015.
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Niveau

P q Types AOD . D z z Gestion post- .
Etudes Type d’étude Population - ypes / Gestion de ’'AOD Hémostase Résultats 1on p Conclusion de
d’interventions Comparaisons opératoire
preuve
-Avulsions simples
Itipl -E élati L
ou muitipies ponge gelatine . -Avulsion simple : pas de
. . . -Sutures Pas de ré- . R .
-dabigatran . . . Discontinue pendant . . L. . . discontinuité du traitement
Romond Rapport de cas -alvéoloplastie Dabigatran -compression par Saignement minime intervention . 4
n=8 24h | . . -Avulsion complexe :
protheése nécessaire . .
. . . suspension 24h minimum
-réduction provisoire
tubérositaire
Compression pour
Avulsi i : . L la mi Co
c:rtltisrizrel unique -1 hémorragie mineure amineure -Avulsion simple : pas de
. - -dabigatran -Avulsions simples . -Sutures (14,28%) . . discontinuité du traitement
Breik Série de cas . Dabigatran . . . Reprise du site + . 4
n=7 ou multiples . . -Compresses -1 hémorragie majeure . . -Avulsion complexe :
Avulsions multiples : gaze hémostatique . .
. (14,28%) . suspension 24h minimum
césure de 48 heures pour la majeure.
. Pas de différence
Dabigatran S
significative entre les
-dabigatran -Sutures deux groupes : Hémorragies . L .
Versus s N . . - : -Une chirurgie implantaire
n=29 Opération 12h aprésla | -Compressionavec | -2 hémorragies mineures : A .
Gomez- Etude . . X ) . : peut étre effectuée en
. . -Implants dentaires prise de ’AOD, reprise compresses mineures dans chaque Compression + POt N . 4
Moreno rétrospective N Groupe N S b . sécurité 12h apres la prise
-controle A du ttt 8h apres. imbibées d’acide groupe. acide .
contrdle sans . . du dabigatran
n=42 ttt tranexamique -6,9% groupe AOD tranexamique
. versus 4,8% groupe
anticoagulants N
controle
Rivaroxaban -Pas de différence
. significative entre les
-rivaroxaban P -Sutures . oz
Versus Pas de modification du . deux groupes : . -Pas de nécessité de
n=18 -Compression avec . . - Compression + i .
Gomez- Etude . ttt. -1 hémorragie modérée . modifier le traitement
. . -Implants dentaires compresses acide . 4
Moreno rétrospective N Groupe N o dans le groupe AOD . rivaroxaban avant une
-controle o . s . imbibées d’acide tranexamique . I .
contrdle sans Chirurgie faite le matin ) (5,6%) versus 2 dans le chirurgie implantaire
n=39 tranexamique A
ttt groupe controle
anticoagulants (5,1%).
-dabigatran/ Dabigatran/
rivaroxaban/ . . Rivaroxaban/
. -Chirurgies . . . -Pas de preuve
Etude apixaban . . Apixaban A aucune hémorragie , .
. implantaires Pas de modification du | -Sutures . d’augmentation du
Clemm comparative n=16 . rapportée dans le / . , 3
. ttt -Compression saignement lors d’'une
prospective -greffes osseuses Versus groupe AOD oursuite du ttt
-AVK ou AAP | & P
n=538 AVK et AAP
Pas de différence
- dabigatran/ Dabigatran/ significative entre les
Etude . .
. rivaroxaban Rivaroxaban/ deux groupes :
comparative . . -Sutures . . . . . .
. apixaban Apixaban . -2 hémorragies . -Risque hémorragique suite
prospective o . . I -Compression avec . o Compression + N . .
. n=12 -Avulsions simples Pas de modification du mineures (16,6%) dans . a une avulsion est faible
Miranda - compresses acide A . 4
ou multiples Versus ttt. S le groupe AOD versus 6 . méme avec la poursuite du
imbibées d’acide . . . tranexamique
-AVK avec tranexamique hémorragies mineures ttt
relai par AVK avec relai q (15,8%) dans le groupe
HBPM n=38 HBPM AVK
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Tableau 10 - Etudes sur la gestion des AOD lors de chirurgies orales a faible risque hémorragique

Types AOD / Gestion post- Niveau
Etudes Type d’étude Population '}_'p . . Gestion de 'AOD Hémostase Résultats e p Conclusion de
d’interventions Comparaisons opératoire
preuve
Dabigatran/ Pas de différence Compression +
-dabigatran/ abig significative entre les acide . . .
. Rivaroxaban/ . -Risque hémorragique des
rivaroxaban/ . s deux groupes : tranexamique S
Etude . . . Apixaban e -Eponge gélatine P AOD similaire au AVK pour
. . apixaban -Avulsions simples Pas de modification du -7 épisodes .
Maupri. observationnelle . -Sutures . . . . les avulsions 3
. n=73 ou multiples ttt hémorragiques(22,58 -reprise du site - ,
prospective Versus -Compresses . -éviter la Cmax de '’AOD
%) dans le groupe AOD | (uniquement pour our la chirurgie
-AVK n=53 versus 5 (25%) dans le hémorragies p 5
AVK -
groupe AVK modérées)
g?‘:rgjgir;{l / Pas de différence
-dabigatran/ Abixaban significative entre les
rivaroxaban/ p deux groupes : . . -Sauter la prise matinale de
. ; . -Reprise du site X o
Etude apixaban . . . -12 hémorragies - I’AOD permet d’avoir un
. . -Avulsions simples Versus Patients sautent la -Sutures -Compression + . p R
Miclotte observationnelle | n=68 . . . X (17,6%) dont 4 . risque hémorragique 4
. ou multiples prise matinal de '’AOD -Compresses L acide .
prospective modérées dans le . comparable avec un patient
N Groupe tranexamique . A
-contréle A groupe AOD versus 5 ( non anticoagulé
contréle sans
n=72 tt 7%) dans le groupe
anticoagulants controle
Rivaroxaban -Poursuite du ttt AOD lors
. -Eponges A de chirurgie d’avulsions et
-rivaroxaban . . -Groupe controle : 2 . . . .
n=52 -Avulsions simples Versus -Sutures hémorragies (0,7%) -Reprise du site de pose implantaire.
Etude ou multiples Pas de modification du -Compresses ! -Sutures -Augmentation
Hanken . . ) . versus 6 dans le groupe | . A . ) 4
rétrospective N Groupe ttt. Compression par . N Colle de fibrine. d’hémorragies post
-contréle mol d . 51 Y rivaroxaban (11,5%). . . s
n=285 -Implants dentaires | contrdle sans gouttiere en opératoire mais événement
ttt acrylique facilement contrdlable.
anticoagulants -Suivi sur 7 jours
- -Poursuivre le traitement
-8 épisodes
hémorragiques par AOD pour des
-dabigatran/ Dabigatran Pas de modification du Eponges mineures : chirurgies a faible risque
Etude rivaroxaban/ | -Avulsions simples ablg ttt ou saut d'une ou pong -15 (13,5%) N hémorragiques.
Patel tros . ixab lti Rivaroxaban -Sutures . ; compression ks 2 . 4
pective apixaban ou multiples Apixaban deux dose avant ou —Compresses hémorragies 7 modérés : Chirurgie a haut risque
n=111 P apres la procédure P ) hémorragique : différer la

Sutures + agents
hémostatique

dose matinale 4 a 6h apres
la procédure.
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2.3.2. Lors de chirurgie a risque hémorragique élevé

Il n’existe pas d’étude évaluant le risque hémorragique lors de chirurgie orale a haut

risque hémorragique chez les patients sous AOD. Des revues de la littérature et des avis

d’expert®! émanants de différents organismes?7.9899,100,101,102 (Tableau 11 et 11") ont été

publiés. Ces recommandations sont donc des avis de faibles niveaux de preuve,

s’appuyant principalement sur les critéres pharmacologiques des AOD. Néanmoins des

points communs se dégagent de ces recommandations :

>

Il est primordial d’établir une prise en charge multidisciplinaire. Un contact avec
le médecin prescripteur doit étre fait pour qu’il évalue le niveau de risque
thromboembolique du patient.

Un arrét des AOD est envisagé avec une fenétre qui doit étre la plus courte pour
éviter de majorer le risque thromboembolique.

Les dernieres revues et recommandations estiment qu’il n’est pas pertinent de
réaliser des tests biologiques avant une chirurgie orale.

La durée de suspension varie selon ’AOD prescrit, I'état de la fonction rénale, et
le niveau de risque thromboembolique.

Un relais par HBPM n’est pas nécessaire.

La SFCO propose une gestion des procédures a haut risque hémorragique chez des

patients sous AOD :

Pour un risque thrombotique faible, les données récentes de la littérature
confortent les recommandations de la SFCO. Pour une fonction rénale normale,
un arrét des AOD la veille de I'intervention est préconisé avec une reprise dans
les 24h.

Pour un risque thrombotique élevé, la SFCO recommande de ne pas arréter
I’AOD. Si I'intervention ne peut étre reportée, et que 1’état de la fonction rénale
nécessite un arrét de I’AOD, il est préconisé de I'arréter entre 2 et 5 jours avant
I'intervention, un relais par héparine pouvant s’avérer nécessaire. Il apparait,
compte tenu des résultats des différents articles récents de la littérature, qu’il n'y

a pas lieu de proposer un relais par HBPM en chirurgie orale.
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Tableau 11 -Avis d’experts pour la gestion des AOD lors de chirurgies a risque hémorragique élevé -1

Auteurs

(Année)

Temps d’arrét des AOD lors d’une chirurgie a haut risque hémorragique

Firriolo et Hupp%3 (2012)

Suspendre le dabigatran et le rivaroxaban au moins 24h avant
I'intervention. Suivant la fonction rénale :

Dabigatran : -Clcr < 30mg/ml : arrét au moins 5
jours avant

-Clcr entre 30 et 50mg/mL : arrét 4
jours avant
-Cler >50mg/mL
avant

: arrét 2-4 jours

Reprendre le traitement 24 a 48h apres.

Rivaroxaban : -24 h en cas de Clcr > 50mg/ml

-48 h si Cler< 50mg/ml

Fahkri et alo!

Suspendre ’AOD 3 jours avant l'intervention et reprendre 2 jours apres la
chirurgie

(2013)
Suspendre le dabigatran et le rivaroxaban au moins 24h avant
I'intervention. Suivant la fonction rénale :
Dabigatran : -Cler < 30mg/ml : arrét au moins 5
jours avant
-Clcr entre 30 et 50mg/mL : arrét 4
ig92
Davis jours avant
(2013) -Cler >50mg/mL : arrét 2-4 jours
avant

Reprendre le traitement 24 a 48h apres.

Rivaroxaban : -24 h en cas de Clcr > 50mg/ml

-48 h si Cler< 50mg/ml

Romond et al89

Arréter '’AOD 24 heures avant la chirurgie

(2013)
Breik et al? Arréter 24 heures avant la chirurgie (48h en cas d’insuffisance rénal),
(2013) reprendre 24 heures apres pour une fonction rénal normal.
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Tableau 11’ - Avis d’experts pour la gestion des AOD lors de chirurgies a haut risque hémorragique élevé -2

Pour un risque thrombotique -arrét 24 a 48h sila fonction rénale
faible : est normale
-arrét 48 a  72h  en cas
Elad et al'0* d’insuffisance rénal
(2016) Pour un risque thrombotique Suspendre la dose journaliere ou
élevé: différer la prise, 4 heures
minimum, aprés la chirurgie.
Thean et a]105 Dabigatran : Arrét 2 a 5 jours avant  Rivaroxaban et apixaban : Arrét 2 a
4 jours avant
(2016) L’intervalle dépendant de la fonction rénal du patient
Suspendre le dabigatran au moins 24h avant l'intervention. Suivant la
fonction rénale :
Dabigatran : -Clcr < 30mg/ml : arrét au moins 5
jours avant
-Clcr entre 30 et 50mg/mL : arrét 4
Munoz-Corcuera et al106 jours avant
(2016) -Cler >50mg/mL : arrét 2-4 jours
avant
Reprendre le traitement 24 a 48h apreés.
Rivaroxaban : -24 h en cas de Clcr > 50mg/ml
-48 h si Cler< 50mg/ml
Dabigatran et apixaban : -Suspendre la prise le jour de
Johnston107 I'intervention
(2016) Rivaroxaban : -Plfferer -la prise 1e. .]our de
I'intervention, au minimum 4
heures apres la chirurgie.
Serano-sanchez108 Pour une fonction rénal normal.
(2017) -Risque thrombotique faible : arrét de 24 a 48 heures avant
-Risque thrombotique élevé : différer I'intervention

CICr: clairance de la créatinine selon la formule de Cockcroft et Gault

3. Per-opératoire

3.1. Protocole

Pour prévenir les hémorragies des patients sous AOD, des mesures doivent étre

appliquées dans le protocole lors de toutes chirurgies orales.




- Sauf contre-indication, les anesthésies locales sont a privilégier. Il est nécessaire
d’utiliser un anesthésique avec vasoconstricteur. L’anesthésie loco-régionale a
’épine de spix n’est pas recommandée.

- Comme dans toute chirurgie, I'acte doit étre le plus atraumatique possible. En cas
d’avulsions de dents pluriradiculées, il est nécessaire de séparer les racines. Les
techniques de chirurgie mini invasives sont a privilégier, notamment au moment
du lever de lambeau muco-périosté. Les ostéotomies doivent étre réduites au
minimum.

- Siun curetage est effectué, il doit étre minutieux.

3.2. Hémostase locale

Il n’existe pas d’étude ou de recommandation, pour un protocole d’hémostase,
spécifique des AOD. L’ensemble des études s’appuie sur des protocoles d’hémostase mis

en place chez les patients sous AVK.

3.2.1. Actes a faible risque hémorragique :
L’ensemble des études et revues préconise, en accord avec la SFCO, d’utiliser les moyens
d’hémostase chirurgicale conventionnelle. Ces moyens comprennent I'emploi
systématique :

» D’une hémostase mécanique : par la pression sur des compresses stériles et des
sutures (quand elles sont possibles). Les sutures doivent étre réalisées en point
unitaire, le surjet n’étant pas recommandé. Si la situation le permet, une
compression locale doit étre effectuée pendant 20 minutes a l'aide de
compresses imbibées d’acide tranexamique.

» D’hémostatiques locaux tels que les éponges de gélatine, thrombine, collagene ou
meche d’oxycellulose. Ils doivent étre utilisés en complément d’'une hémostase

mécanique.

3.2.2. Actes a haut risque hémorragique :
Lorsque I'hémostase doit étre renforcée, il est nécessaire d’ajouter d’autres moyens
pour une hémostase locale performante :
» Utilisation de I'électrocoagulation mono et bipolaire.

» Utilisation de colle chirurgicale synthétique (cyanoacrylate) ou biologique.
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>

Le recours a des gouttieres comme aide mécanique de ’hémostase si I’anatomie

le permet.

4. Post-opératoire

4.1. Prescriptions et suivi

Au-dela des recommandations standard pour toutes chirurgies orales, il est

nécessaire d’étre vigilant chez les patients sous AOD sur :

>

La prescription de I'antalgique ; il est préférable de prescrire du paracétamol et
d’éviter les prescriptions d’acide acétyle salicylique et d’AINS. En cas de plus
fortes douleurs post-opératoires attendues, le paracétamol peut étre associé a la
codéine.

Les antifongiques azolés sont contre-indiqués.

Il convient d’étre prudent avec les antibiotiques, notamment avec les macrolides.
Il est déconseillé de prescrire I'érythromycine et la clarithromycine.

L’acide tranexamique doit étre prescrit systématiquement en post-opératoire
sous forme de bain de bouche passif pendant 7jours.

La continuité des soins: les informations données au patient doivent étre
précises. Elles doivent lui permettre de joindre, en cas de saignement excessif, le
praticien ou, a défaut, un service hospitalier.

Une vérification doit étre réalisée dans les 24 heures. Une séance de controle

doit avoir lieu 7 a 10 jours apres l'intervention.

4.2. Hémorragies

Dans I'’ensemble des études préalablement décrites pour des actes a faible risque, les

hémorragies post-opératoires rapportées étaient mineures ou modérées. Elles étaient

facilement gérables par des moyens d’hémostase chirurgicale conventionnelle.

>

Pour les hémorragies mineures, une compression mécanique sur une compresse
imbibée d’acide tranexamique permet de les controler.
Pour les hémorragies modérées, une reprise chirurgicale est nécessaire. Une

vérification du site est réalisée pour rechercher des causes locales d’hémorragie.
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Les moyens d’hémostase chirurgicale conventionnelle sont réappliqués avec
'adjonction de colle chirurgicale.

» Une hémorragie persistante malgré une reprise des moyens d’hémostase locale
doit nécessiter une prise en charge en milieu hospitalier. Une hémorragie
majeure (non rapportée en chirurgie orale dans la littérature) doit elle aussi étre
prise en charge en milieu hospitalier. Des groupes d’experts ont émis des

propositions pour de tels cas (Figure 21).

| Prise en charge d'une hémomagie associée auw AQD I

Oblenir : Heure de derniére prise d'ADD, dose el
| nombre de prises, clairance de |a créatinine

Hemarragie
1 Dosage spécifique de TAOD |
Hémarragie dans un organe critique » FEIBA 30-50 Ulikg
{intra-cérébrala, intra-oculaine) ou CCP 50 Ulkg

[A0D]= 30 ng/ml : pas d'antagonisation |

Hémorragie grave selon la définition Privilégier un geste hémostatique réalisable ]

HAS 2008
{hors cas précédant)

Si[ACD]> 30 ngdml, si le traitement conventionnel ne
sufiit pas, discuter 'antagonisation ;
CCP 25-50 Ulikg ou FEIBA 30-50 Ulkg

Traitement symplomatique
Pas d’antagonisation en 1% intention

Hemorragie non grave ’

Figure 21 - Prise en charge d’un patient sous AOD présentant une hémorragie majeure
Gestion des Anticoagulants Oraux Directs pour la chirurgie et les actes invasifs programmés : propositions

réactualisées du Groupe d Intérét en Hémostase Périopératoire (GIHP)- - Septembre 2015

Cependant cette proposition ne prend pas en compte I'idarucizumab qui a obtenu une
commercialisation récente. Il est intéressant de noter que malgré le peu d’études sur
'idarucizumab, celui-ci est considéré comme le 1¢r choix pour inhiber le dabigatran que

ce soit dans les recommandations américaines193 ou francaises (Figure 22).
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Hémorragie chez un patient traité par dabigatran

Hémorragie dans un organe critique
ou choc hémorragique

v

Hémorragie grave (autre)

A

Geste hémostatique

chirurgie, endoscople, embolisation, tamponnement

P

v

Geste hémostatique non indiqué

ou

Saignement persistant malgré le geste

Geste hémostatique efficace

*Conc dabigatran > 50 ng/mL
ou

*Conc dabigatran inconnue et

DDP < 24h ou CICr £ 50 mL/mn

l

*Conc dabigatran £ 50 ng/mL
ou

*Conc dabigatran inconnue et

DDP > 24h et CICr > 50 mL/mn

l

Idarucizumab ou si indisponible, CCP ou FEIBA Mesures non spécifiques

Figure 22 - Prise en charge des hémorragies graves chez les patients traités par dabigatran

Réactualisation des propositions du Groupe d’Intérét en Hémostase Périopératoire (GIHP) - septembre 2016

La gestion des hémorragies graves des patients sous AOD reste encore complexe du fait

de plusieurs facteurs :

e L’'impossibilité de s’appuyer sur des tests biologiques pour évaluer le risque

hémorragique.

e L’absence d’agent réversible pour les anti-Xa.

e Le peude recul sur I'antidote spécifique du dabigatran.

e L’absence de consensus sur l'efficacité des antidotes non spécifiques (CCP et
FEIBA).
Avec le développement des nouveaux antidotes (cirapantag et andexanet alfa), la prise

en charge des hémorragies graves devrait évoluer rapidement pour permettre un

protocole spécifique suivant '’AOD.
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Conclusion

Les praticiens qui sont de plus en plus confrontés aux AOD doivent maitriser les
différentes spécificités de chaque AOD pour une prise en charge optimale lors des
chirurgies orales. En effet, la prévalence des patients sous AOD ne cesse d’augmenter
alors que celle des AVK continue progressivement de diminuer. Le mécanisme d’action
sur I'hémostase étant différent des AVK, il convient de bien connaitre leur mode de
fonctionnement.

Compte tenu du manque de recul sur ces molécules, les propositions francaises
actuelles reposaient principalement sur une approche dégradée de celle des AVK; celle-
ci s'appuyant sur la pharmacologie des AOD et les résultats obtenus des différentes
études pivots. Il est donc primordial de connaitre les différentes particularités de
chaque AOD car ceux-ci présentent des inconvénients persistants non négligeables, tels
que I'absence de tests biologiques efficaces et d’antidotes facilement accessibles.

Les récentes études menées en chirurgie orale semblent étre en adéquation avec
ces premieres extrapolations. Il convient néanmoins d’étre vigilant car il y a encore peu
de recul sur ces différentes molécules et les études réalisées ne traitent que de chirurgie
arisque hémorragique faible en chirurgie orale.

Le traitement par AOD doit étre maintenu lors d'une chirurgie orale a risque
hémorragique faible ou modéré. La prise en charge pourra s’effectuer en cabinet de ville
car le risque hémorragique est facilement controlable par des moyens d’hémostase
conventionnels.

Enfin, la recherche sur ces molécules continue et I'arrivée prochaine de nouveaux
antidotes anti-Xa risque de faire évoluer les prises en charge. Aussi, au vu du peu
d’études disponibles et en I'absence d’études concernant les actes a haut risque
hémorragique en chirurgie orale, il convient de poursuivre les études pour déterminer
si le protocole, et notamment celui en cas de risque hémorragique élevé, est adapté a la

prise en charge des patients sous AOD en chirurgie orale.
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ANNEXE

CHA:DS2-VASCc Score HAS-BLED Score

Congestive heart failure/LV 1 Hypertensioni.e. uncontrolled BP 1

dysfunction

Hypertension 1 Abnormal renal/liver function 1or2

Aged =735 years 2 Stroke 1

Diabetes mellitus 1 Bleeding tendency or predisposition 1

Stroke/TIA/TE 2 Labile INR 1

Vascular disease [prior MI, PAD, or 1 Age (e.g. >635) 1

aortic plaque]

Aged 65-74 years 1 Drugs (e.g. concomitant aspirin or 1
NSAIDSs) or alcohol

Sex category [i.e. female gender] 1

Maximum score 9 9

ANNEXE 1 - Niveau de risque d’AVC et d’hémorragies avecles scores CHA2DS2-VASc et HAS-BLED
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Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Pradaxa® Xarelto® Eliquis® Lixiana®
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RESUME

Les AOD sont de plus en plus utilisés dans le traitement des événements thrombo-emboliques
et représentent a ce jour en France pres de 63% des prescriptions de premiére intention. Les
quatre AOD disponibles sur le marché (dabigatran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban) sont des
molécules récentes, encore peu étudiées dans le domaine de la Chirurgie Orale. Les
recommandations de la Société Francgaise de Chirurgie Orale (SFCO) de 2015 se sont appuyées
uniquement sur la pharmacologie des AOD et les études pivots car il n’existait que peu
d’études disponibles en Chirurgie Orale. La prise en charge des patients sous AOD
recommandée résultait de la transposition du schéma préconisé pour les patients sous AVK.
En trois ans, des études et des revues sont venues conforter les recommandations de la SFCO
pour les actes de Chirurgie Orale a faible risque hémorragique. En revanche, pour les
chirurgies a haut risque hémorragique, il est encore trop tét pour déterminer la pertinence

des recommandations de par I'absence d’étude disponible.

RUBRIQUE DE CLASSEMENT : Chirurgie bucco-dentaire

MOTS CLES MESH

- Administration par voie orale - Administration, oral

- Anticoagulants - anticoagulants

- Chirurgie stomatologique - surgery, oral

- Hémorragie postopératoire - Postoperative hemorrhage
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