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Gestion des antiagrégants plaquettaires

en chirurgie non cardiaque

La gestion des antiplaquettaires chez des patients porteurs de stent représente une situation
clinique compliquée otune approche multidisciplinaire doit permettre de proposerlameilleure stratégie anos
patients. Cette discussion devra intégrerla balance entre le risque ischémique de I’arrét des antiplaquettaires
(thrombose de stent notamment) et le risque hémorragique d’une chirurgie sous antiplaquettaires.

Iln’y a donc pas d’approche dogmatique, et chaque situation sera différente en fonction du stent implanté, de
I’ancienneté de 'angioplastie, des caractéristiques du patient et du type de chirurgie prévue.

Toutefois, il existe des régles simples a respecter afin de prévenir des accidents cliniques parfois dramatiques:
éviter un stent, a fortiori actif si une chirurgie est prévue; garder ’aspirine si possible ; retarder les chirurgies
non urgentes (> 6 semaines pour stent nu, > 6 mois pour stent actif) et arréter les antiplaquettaires le moins

longtemps possible.

— T. CUISSET", J. QUILICI",
G. CAYLA?
1 CHU Timone, MARSEILLE.
2 CHU NIMES.

es traitements antiplaquettaires

ont accompagné le développe-

ment de la cardiologie interven-
tionnelle et, en particulier, I’essor des
stents nus puis actifs. Il est actuellement
admis que la poursuite dune bithérapie
antiplaquettaire est nécessaire pendant
au minimum 6 semaines apres un stent
nu, 6 mois voire un an apres implanta-
tion d’un stent actif et, plus largement,
dans les suites d’un syndrome corona-
rien aigu. Cette stratégie thérapeutique,
chez des malades de plus en plus agés,
a malheureusement pour corollaire une
majoration du risque hémorragique.
Nous sommes donc de plus en plus sou-
vent confrontés a des situations aigués ot
lapoursuite de la bithérapie antiplaquet-
taire estremise en cause avant son terme.

Ce probléme se pose le plus souvent a
I’occasion d’un geste invasif ou d’une
chirurgie intercurrente extracardiaque.
Lerisque hémorragique global se trouve
alors en balance avec le bénéfice cardio-
logique du traitement, a savoir la préven-
tion d’'un accident thrombotique. Depuis

I’arrivée des endoprotheses actives et
la médiatisation dans la communauté
médicale de la problématique des throm-
boses de stent tardives (> 1 mois), des
efforts importants d’information et de
prévention ont été faits sur le risque
d’arrét du traitement antiagrégant
plaquettaire.

La décision finale vis-a-vis du traite-
ment antiplaquettaire interviendra au
terme d’une discussion collégiale entre
chirurgien, anesthésiste et cardiologue
dont le but sera d’apprécier au mieux la
balance risque/bénéfice du traitement
antiplaquettaire en cours.

>>> L’évaluation du risque ischémique
est généralement bien faite chez les
patients les plus a risque. En revanche,
elle est plus difficile chez les patients
stables, ou au moment de la consultation
d’anesthésie chez des malades dont le
dossier médical est souvent incomplet.
Les facteurs de risque ischémique qu’il
faut identifier en priorité sont représen-
tés par:



—instabilité de la coronaropathie (risque
accru si syndrome coronaire aigu dans
les 12 derniers mois) et terrain a risque
(facteurs de risque a noter, diabéte en
particulier);

— antécédents de revascularisation par
chirurgie ou angioplastie (date du geste);
— dans le cas d’une angioplastie: type
d’endoprothese utilisée (nue ou active),
nombre d’endoprotheéses, site d’implan-
tation et du délai entre la pose de I’endo-
prothése et la chirurgie.

>>> L’évaluation du risque hémorra-
gique, quant a elle, reste plus complexe.
La prolongation des bithérapies antipla-
quettaires apres stent actif et ’arrivée de
nouveaux agents antiplaquettaires oraux
plus puissants (prasugrel et ticagrelor)
doivent étre a présent prises en compte
dans I’évaluation du risque hémorra-
gique de nos patients. Les anesthésistes
et les chirurgiens sont les plus aptes a
estimer ce risque au niveau individuel.

Evaluation des risques
ischémiques et
hémorragiques

1. Risques liés a I’arrét du traitement
antiagrégant plaquettaire (AAP)

>>>L'arrét du traitement AAP s’accom-
pagne d’une perte progressive de ’effet
antiplaquettaire et donc d’un risque
d’accident artériel aigu du simple
fait du sevrage, voire par un possible
“effet rebond”. Le risque thrombo-
tique devient maximal apres le 7° jour
d’arrét du traitement antiplaquettaire.
1l s’explique d’une part par le recou-
vrement d’une fonction plaquettaire
normale et, d’autre part, par le contexte
postopératoire ot ’'on observe une
activation plaquettaire plus importante
associée alaréaction inflammatoire liée
a l'intervention. Enfin, la pharmaco-
cinétique des antiagrégants plaquet-
taires oraux peut étre modifiée en
postopératoire en raison des modifica-
tions de leur absorption digestive.

>>> L’arrét des AAP est responsable
d’environ 5 % des hospitalisations
pour syndrome coronarien aigu et
15 % des récidives de syndromes coro-
nariens aigus [1, 2]. Dans ces séries, les
événements coronariens ont été notés
10 = 1,9 jours et 11 + 0,8 jours apres
l’arrét de l’aspirine, ce qui suggere
qu’un arrét bref de 3-5 jours de l’aspirine
pourrait ne pas entrainer de risque trop
important. De plus, il a été montré que
6 a 10 jours apres I’arrét de ’aspirine, il
existe un risque accru d’accident vascu-
laire cérébral [3] et d’ischémie aigué des
membres inférieurs chez des patients
porteurs d’une artériopathie [4]. Ces tra-
vaux suggerent que ’arrét de 1’aspirine
peut entrainer un rebond en termes de
risque ischémique, mais qu’une inter-
ruption courte (3 a 5 jours) de I’aspirine
est envisageable.

Dans une série de 192 patients béné-
ficiant d’une chirurgie non cardiaque
dans les 2 ans suivant une angioplastie,
Schouten et al. [5] reportent un taux de
thrombose de stent de 2,6 % (5/192).
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Les facteurs prédictifs les plus évidents
sont l’arrét de tous les AAP et l’acte
invasif effectué précocement suivant
la pose du stent, alors que la nature du
stent intervient finalement assez peu.
L'expérience de la Mayo Clinic [6] sur
520 patients bénéficiant d’'une chirurgie
dans les 2 ans suivant la mise en place
d’un stent actif montre une diminution
du risque d’événement dans le temps.
L’incidence d’accidents coronaires reste
significative durant toute la premiere
année chez des patients majoritaire-
ment opérés sous monothérapie (70 %)
et sous bithérapie (30 %).

>>> En pratique, si on doit arréter pré-
maturément, il faut raisonnablement
attendre un minimum de 6 semaines
avant le sevrage et n’arréter que le
clopidogrel en maintenant autant que
possible 'aspirine. Une récente revue
de la littérature [7] de tous les cas de
thrombose de stent a démontré que
I’arrét complet de la bithérapie est asso-
cié a la survenue de la thrombose dans
un délai de 10 jours alors qu’il faut en

%
100 -~

90 1

80

70 1

60 A

50 1

40

30

20

Arrét aspirine (patients en monothérapie)
=== Arrét aspirine et clopidogrel

Arrét clopidogrel, I'aspirine étant maintenue

T T
o 50 100 150

Délai entre arrét AAP/thrombose de stent

2(I)O 25IO 360 35IO

F1G. 1: Délai de survenue des thromboses de stent en fonction du maintient ou de 'arrét de I'aspirine et

du clopidogrel (d’aprés Eisenberg et al. [7]).



réalités CARDIOLOGIQUES # 294 _Juin 2013

moyenne 122 jours apres l’arrét du clopi-
dogrel lorsque I’aspirine est maintenue,
remettant en question un lien de causa-
lité immédiat entre arrét du clopidogrel
et thrombose de stent (fig. 1).

>>> Enfin, les résultats des premiéres
études comparant l’arrét de I’aspirine
contre sa poursuite durant la période
périopératoire confirment l’intérét
de poursuive I’aspirine pendant une
chirurgie non cardiaque. Les résultats
del’étude suédoise, récemment publiés
—sur 220 patients randomisés pour béné-
ficier d’'une chirurgie non cardiaque
sous aspirine ou placebo —confirment la
réduction des événements ischémiques
sous aspirine sans augmentation des
complications hémorragiques majeures
durant la période périopératoire [8]. Le
risque de thrombose de stent est majeur
au cours des 6 premiéres semaines apres
I'implantation pour un stent nu. Pour les
stents actifs, la regle a longtemps été de
conserver un an de bithérapie. Avec les
stents actifs de nouvelle génération, des
durées plus courtes (6 mois) semblent
envisageables, facilitant ainsi la gestion
des patients bénéficiaires de ces stents
et qui doivent étre opérés.

2. Evaluation du risque hémorragique
de la chirurgie sous antiagrégant
plaquettaire

Des efforts importants restent a faire
concernant ’évaluation durisque hémor-
ragique. En effet, I’enquéte REGINA
(REgistre sur la Gestion de I'INterruption
des Antiagrégants plaquettaires oraux
chez le coronarien) [9], effectuée aupres
des praticiens soumis a des scénarios
d’interruption des AAP oraux chez les
coronariens stentés, a bien montré les
lacunes des praticiens concernant ’éva-
luation de ce risque. Au total, 21 scéna-
rios étaient proposés et I’arrét complet
delabithérapie était requis dans un seul.
Elle montre que le taux d’arrét complet
de la bithérapie est deux fois supérieur
a celui attendu dans des situations de
faible risque hémorragique. De fagon

rassurante, les situations les plus arisque
(hémorragique ou ischémique) sont les
mieux gérées.

L’évaluation durisque hémorragique lié
a un geste invasif est bien plus difficile,
notamment pour le cardiologue qui
connait souvent mal la problématique
complexe de la période postopératoire.
L’analgésie postopératoire (rachianesthé-
sie fréquemment pratiquée), lanécessité
d’une prévention des accidents veineux
thromboemboliques postopératoires, la
reprise d'un transit intestinal, la réaction
inflammatoire, ’anémie fréquente, etc.
sont autant de facteurs qui vont rendre

Type de chirurgie

Risque hémorragique

aléatoire la reprise des AAP mais égale-
ment leur efficacité biologique.

Le but de I’évaluation du risque hémor-
ragique des interventions chirurgicales
est de pouvoir identifier les gestes a plus
haut risque hémorragique pour lesquels
la poursuite de l’aspirine est impossible,
de ceux pour lesquels il est préférable
de lamaintenir. Une méta-analyse sur la
chirurgie avec ou sans aspirine a faible
dose [10] confirme que I’aspirine aug-
mente les complications hémorragiques
minimes de 50 % sans influencer signi-
ficativement les saignements graves,
hormis en ce qui concerne la chirurgie

Commentaires

Faible

Neurochirurgie

Segment
antérieur
(cataracte)
Segment
postérieur
(rétine) et
chirurgie
extra-oculaire

Ophtalmologie

Digestive

Orthopédique

Chirurgie intracranienne et
spinale: arrét de tous les AAP
nécessaire

Chirurgie des structures
avasculaire (cataracte):
possible sous AAP

Chirurgie rétinienne et
chirurgie strabisme: arrét
le plus souvent des AAP

Risque trés variable en
fonction de la chirurgie
laparoscopie,
cholécystectomie
appendicectomie:
faisable sous AAP

Chirurgie possible sous AAP

Chirurgie carcinologique

Risque élevé si large plan de
décollement

Chirurgie dermatologique
et plastique

Risque faible sauf pour
large reconstruction

Chirurgie urologique

Risque hémorragique élevé
pour la chirurgie prostatique

Chirurgie dontale
et parodontale

Possible sous aspirine et
clopidogrel avec précautions
et hémostase locale

Actes endoscopiques

Gestes endoscopiques

Gestes endoscopiques
pneumologiques

TABLEAU I.

Gestes diagnostiques peuvent
&tre réalisés sous bithérapie
antiplaquettaire

Tous les gestes possibles sous
aspirine seule sauf les biopsies
transbronchiques




intracrdnienne et transurétrale. Ceci est
confirmé par la publication récente de
I’étude STRATAGEM [11]. 291 patients
ont été randomisés 10 jours avant
chirurgie entre poursuite de 1’aspirine
ou placebo. Les gestes réalisés le plus
fréquemment étaient orthopédiques
(52,2 %), chirurgie viscérale (20,6 %)
ou urologique (15,5 %). Aucune diffé-
rence significative en termes de saigne-
ment grave n’a été observée entre les
deux groupes sur un suivi a un mois. Le
tableau I résume les risques hémorra-
giques des interventions chirurgicales et
des gestes endoscopiques.

Les nouveaux
antiplaquettaires:
quels changements?

1. Le prasugrel

Le prasugrel est une thiénopyridine de
nouvelle génération qui entraine une
inhibition plaquettaire plus intense et
plus homogene en comparaison au clopi-
dogrel. Comme le clopidogrel, il permet
I'inhibition irréversible des récepteurs
plaquettaires P2Y12 a I’ADP. Son effet est
donc maintenu durant toute la durée de
vie de la plaquette. Son indication actuelle
estlimitée aux malades bénéficiant d’'une
angioplastie pour syndrome coronaire
aigu, en association avec l’aspirine. Il
existe une précaution d’emploi vis-a-vis
du risque de saignement concernant les
sujets de plus de 75 ans et les sujets de
petit poids (< 60 kg) [12].

Les données provenant de l'étude
TRITON sur les patients ayant eu une
chirurgie de pontage aorto-coronaire
sous prasugrel (n = 213) retrouvent un
taux d’hémorragie majeure (critére TIMI)
plus élevé par rapport a ceux opérés
sous clopidogrel (n = 224) (11,27 % vs
3,567 % ; p =0,002). Cet exces de risque
hémorragique persiste pendant les 7 pre-
miers jours. Ces données ont été reprises
par ’AMM et par les derniéres recom-
mandations américaines qui préconisent

un délai de 7 jours de non prise avant
d’envisager un geste invasif.

En résumé, les données limitées sont
en faveur d’'une majoration du risque
hémorragique lors d’une chirurgie sous
prasugrel en comparaison au clopido-
grel. Ge traitement devra étre arrété avant
le geste au moins 7 jours avant.

2. Le ticagrelor

Le ticagrelor est un inhibiteur direct
et réversible des récepteurs P2Y12 qui
appartient a lanouvelle classe des cyclo-
pentyl-triazolo-pyrimidines. Comme le
prasugrel, le ticagrelor entraine une inhi-
bition plaquettaire plus intense que le
clopidogrel. Son inhibition réversible lui
confere un avantage théorique lorsqu’on
envisage un geste invasif.

L'étude ONSET/OFFSET [13] confirme
un recouvrement rapide de la fonction
plaquettaire apres arrét de la molécule.
L'inhibition de I’agrégation plaquettaire
apres 3 jours d’arrét du ticagrelor est
presque voisine de celle obtenue aprés
5 jours d’arrét du clopidogrel.

Sur le plan clinique, I’étude PLATO
(PLATO-CABG) donne des rensei-
gnements sur le risque hémorragique
des malades pontés. Cette sous-étude
s’intéressait aux 1261 patients n’ayant
pas arrété la molécule dans les 7 jours
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précédant la chirurgie (ticagrelor ou
clopidogrel). Le taux de complication
hémorragique était similaire entre les
deux groupes, avec des valeurs élevées
d’hémorragies majeures [14]. Les don-
nées pharmacologiques sont en faveur
d’un sevrage de 5 jours (comme avec le
Plavix) avant un geste invasif.

Que faire en pratique?

Les regles essentielles sont résumées
dans le tableau II.

1. Mesures préventives

11 est capital, en amont, d’identifier les
situations d’arrét prévisibles du traite-
ment antiplaquettaire avant toute implan-
tation de stent actif. L'utilisation de
questionnaire standardisé doit permettre
d’améliorer le dépistage des malades a
risque d’interruption prématurée (para-
métres socio-économiques ou médicaux)
chez lesquels un stent nu sera privilégié.

2. Comment gérer I’arrét en pratique?
Les régles de bases a observer:

— différer tout geste invasif et en parti-
culier la chirurgie non urgente de 6 a
12 mois, au mieux en cas d’endopro-
thése active (parfois négociable entre
3 et 6 mois avec l’accord de 1’équipe

Régle d’or pour gestion des AAP en chirurgie non cardiaque

Délai de sécurité: 6

Garder I'aspirine (trés souvent possible)

Approche multidisciplinaire: cardiologue, anesthésiste, chirurgien...

Plus simple: Eviter stent actif si chirurgie prévue

6 semaines (BMS) et 6 mois (DES), retarder chirurgie si possible

Délai d’arrét: 3-5-7 selon geste/délai depuis stent/type stent
3 jours (aspirine si impératif), 5 jours (clopidogrel-ticagrelor), 7 jours (prasugrel)

Pas d’indication de relais (HBPM, cebutide...)

Période postopératoire: reprise rapide, dose charge si haut risque

TABLEAU Il.
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cardiologique et du type de stent actif
utilisé) et 6 semaines pour un stent nu;

— en cas de chirurgie qui ne peut étre
différée, on doit respecter la regle des
6 semaines quelle que soit la nature de
I’endoprothese;

— éviter I’arrét systématique de tous les
AAP: la majorité des actes invasifs peut
se faire sous aspirine a faible dose en
monothérapie;

— en cas d’arrét nécessaire: arrét court
et reprise rapide (par dose de charge si
risque élevé);

—le traitement de substitution est a éviter
car inutile, voire délétere;

— les tests plaquettaires (agrégomeétrie,
VASP, etc.) n’ont aucun intérét démon-
tré dans ce cadre et n’apportent pas de
renseignement exploitable au clinicien.

Les délais a observer

Les délais a observer entre I’arrét du
traitement et le geste invasif envisagé
résultent de la synthése entre les don-
nées pharmacologiques, pharmaco-
dynamique et la littérature scientifique.
Concernant ’aspirine, la perturbation
de I'hémostase primaire est complete-
ment corrigée lorsque ’ensemble des
plaquettes a été renouvelé, soit apres 7 a
10jours. Cependant, un chiffre de 50 G/1
de plaquettes fonctionnelles est consi-
déré comme suffisant pour une action
hémostatique normale. Or, le renouvel-
lement du pool plaquettaire est de 'ordre
de 10 % par jour. En fonction du chiffre
plaquettaire de base, 3 & 5 jours d’arrét du
traitement sont le plus souvent suffisants
pour que le patient ait récupéré une fonc-
tion hémostatique normale.

Les délais recommandés avec le clopi-
dogrel et le ticagrelor sont supérieurs
(5 jours) de méme qu’avec le prasugrel
(7 jours).

Peut-on encore envisager des substitu-
tions pour les antiplaquettaires ?

Elles n’ont aucun intérét démontré a
ce jour. Elles doivent étre considérées

comme déléteres dans la mesure ou
elles favorisent des interruptions pro-
longées de la bithérapie et, surtout,
elles augmentent le risque hémorra-
gique périopératoire. En 1’état actuel
des connaissances, aucun traitement
substitutif (HNF ou HBPM) a doses
curatives, ou anti-inflammatoire non
stéroidien (cebutid), n’a été validé de
facon prospective.

Les recommandations dela
SFAR et de 1a Société francaise
de Cardiologie (GACI)

Ces recommandations (tableau III) ont
été rédigées pour guider la gestion du
traitement antiagrégant plaquettaire
chez les patients porteurs d’endopro-
theses. Ce tableau a double entrée évalue

Elevé

pour chaque intervention le risque
hémorragique et le risque thrombotique.

L’arrét de tout traitement est nécessaire
en cas de risque hémorragique majeur
sans hémostase possible, et ceci quel que
soit le risque de thrombose associé.

Dans tous les autres cas de figure, le
maintien de ’aspirine doit rester une
régle de base, et la bithérapie sera main-
tenue en cas de risque mineur (ce qui est
le cas dans la plupart des gestes endo-
scopiques).

En ce qui concerne lerisque de thrombose
de stent, il est majeur dans les 6 premiéres
semaines d’'un SCA ou de la pose du
stent, et le maintien de la bithérapie doit
rester la regle. La reprise du clopidogrel
en postopératoire devra se faire dés que

Risque hémorragique

Intermédiaire Faible

Déterminé par une liste ou ne
pouvant pas étre réalisé sous
agents antiplaquettaires

Déterminé par une liste ou
réalisable sous un agent
antiplaquettaire

Elevé
—Stent nu
(< 4-6 semaines)
- Stent actif (<1an)
- Syndrome
coronaire aigu
(<1an)
- Patient traité par
bithérapie

A. Retarder le geste
B.Réaliser le geste sous
au moins un agent
antiplaquettaire
(considérer que le surrisque
hémorragique est
acceptable
C. Arrét du clopidogrel
<5 jours en préopératoire et
arrét de 'aspirine < 3 jours,
sans substitution.
Dans tous les cas, reprise
postopératoire dés que
I’hémostase est jugée
satisfaisante

— Retarder le geste
—Réaliser le geste sous 1 AAP

Risque thrombotique

Intermédiaire
Prévention
secondaire sous
monothérapie

A. Réaliser le geste sous 1 AAP
B. Remplacer le clopidogrel
par de I'aspirine en
I'absence de ClI
C. Arrét de I'aspirine < 3 jours.
Dans tous les cas, reprise
postopératoire dés que
I’hémostase est jugée
satisfaisante

- Réaliser le geste sous
clopidogrel ou aspirine

TABLEAU lll: Recommandations du GACI/SFAR sur la gestion des antiplaquettaires chez les patients
porteurs d’endoprothéses coronaires [15].




possible, parune dose de charge de 300 mg
chez les malades a plus haut risque.

Conclusion

Lagestion des AAP oraux dans la période
périopératoire doit étre pragmatique et
nécessite la prise en compte du double
risque: le risque ischémique relative-
ment facile a évaluer et le risque hémor-
ragique souvent plus difficile a définir.
Cette appréciation globale est capitale et
repose sur une concertation multidisci-
plinaire entre cardiologue, anesthésiste
et chirurgien. La poursuite de petites
doses d’aspirine est a privilégier autant
que possible.

Retenons que lorsque 1’on a respecté un
délai de 6 semaines apres la pose d’'un
stent nu, le risque d’accident thrombo-
tique est mineur, surtout si I’aspirine
est maintenue. Avec les stents actifs, un
délai de 6 a 12 mois doit étre respecté
dans la mesure du possible.
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