ANTIAGREGANTS :
doit-on les arréter avant un acte invasif ?
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RESUME : Les antiagrégants plaquettaires sont les principaux
médicaments prescrits en prévention primaire et secondaire de
la maladie athéroscléreuse. La problématique de I’arrét ou de
la poursuite du traitement se pose avant tout acte invasif, en
faisant la balance entre le risque thrombotique et hémorragi-
que. La poursuite du traitement antiplaquettaire est préconisée
pour la plupart des interventions et, particulierement, chez les
patients qui ont bénéficié d’un stent coronaire enrobé ou le ris-
que thrombotique est majeur.

Morts-CLES : Antiagrégants - Interruption en cas de traitement
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ANTIPLATELET THERAPY : SHOULD IT BE WITHDRAWN BEFORE ANY
INVASIVE PROCEDURE ?

SUMMARY : Antiplatelet therapy is the leading therapy for
the primary and secondary prevention for the atherosclerotic
arterial disease. The practical question of withdraw alavoiding
or continuation of oral antiplatelet agents accurs currently
before any invasive procedure. It is important to compare the
relative thrombotic vs hemorrhagic risk. For most interven-
tions, it is recommended to continue antiplatelet therapy. It is
particularly important in patients who benefited from drug-
eluting stents where the thrombotic risk is major.
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La maladie coronarienne est la principale
cause de morbi-mortalité dans le monde indus-
trialisé. La fréquence de la maladie athérosclé-
reuse est, par ailleurs, en nette augmentation.
La prévention primaire et secondaire est donc
fondamentale. Les antiagrégants plaquettaires
(APL) représentent la clé de voute de cette pré-
vention. Leur efficacité est liée a leur capacité
a inhiber les fonctions plaquettaires, situation
qui augmente inévitablement le risque hémor-
ragique (1). Compte tenu de 1’élargissement
des indications et du grand nombre de patients
recevant des antiagrégants, la question de leur
interruption avant tout acte invasif se pose quo-
tidiennement. Elle n’en est pas moins délicate,
car I’arrét des anti-plaquettaires expose a un ris-
que potentiel de rebond d’accident thromboti-
que. Comment peser le rapport risque/bénéfice
de leur arrét temporaire chez un patient donné ?
La multiplicité des situations cliniques pouvant
motiver cette question nous ameéne a envisager
la revue de littérature sous forme de questions-
réponses.

MECANISMES D’ACTION DES APL

Les APL actuellement disponibles sont 1’aspi-
rine (acide acétylsalicylique), le dipyridamole et
les thiénopyridines (clopidogrel et ticlopidine).
L’aspirine inhibe la production plaquettaire de
thromboxane A2, puissant inducteur de 1’agréga-
tion, en inhibant de facon irréversible la cyclo-
oxygénase plaquettaire (2). Cette inactivation se
poursuit durant toute la vie de la plaquette (plus
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ou moins 7 jours) et est compléte pour de fai-
bles doses d’aspirine. Les effets secondaires de
I’aspirine sont essentiellement hémorragiques.
La prise réguliére d’aspirine double le risque
de saignements gastro-intestinaux et provoque
plus ou moins 1 saignement intracranien pour
1.000 patients en 3 ans (3). Les thiénopyridines
inhibent, par I’intermédiaire de leurs métaboli-
tes actifs, 1’agrégation plaquettaire induite par
I’ADP en modifiant de fagon irréversible 1’un
des récepteurs plaquettaires de I’ADP. L’inac-
tivation dure également le temps de la vie de la
plaquette. Les effets secondaires sont essentiel-
lement hématologiques et digestifs. Par rapport
a la ticlopidine, le traitement par clopidogrel
n’entraine pas de neutropénie. Par rapport a
I’aspirine, le clopidogrel déclenche moins d’hé-
morragie digestive, mais davantage de rashes
cutanés et de diarrhées (4).

REGLES GENERALES

Régulierement, lors de ’entretien précédant
une procédure invasive ou une intervention
chirurgicale, le premier réflexe est d’arréter les
APL, décision qui peut malheureusement se
révéler lourde de conséquences. Chez de nom-
breux patients, cette interruption est suivie de
la prescription d’héparine de bas poids molé-
culaire dont 1’efficacité n’est pas prouvée et
méme controversée, puisque paradoxalement,
elle pourrait augmenter le risque hémorragi-
que. L’utilisation d’anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS) a demi-vie courte est par-
fois proposée par certains, mais ne semble pas
plus 1égitime. En I’absence de données pros-
pectives et de recommandations officielles, le
clinicien se sent souvent désarmé. La décision
d’interrompre ou non les APL doit naitre d’une
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TABLEAU I. RISQUE THROMBOTIQUE

Risque thrombotique
faible

Risque thrombotique
moyen

Risque thrombotique
important

* Sujet agé

* Syndrome
coronaire aigu datant
de plus d’1 mois

* Angor stable

* Prévention
secondaire

* Prévention
secondaire
de PAVC
chez un
patient sans
cardiopathie
emboligéne

» Fibrillation
auriculaire chez
un sujet < 65 ans
sans FR thrombotique
et sans cardiopathie
emboligéne

« Stent nu ancien

* Diabéte

* Insuffisance rénale

* Artérite

« Utilisation de
thiénopiridines

 Antécédent
d’infarctus du
myocarde

* Angine de poitrine
modérée

« Stent nu < 12 mois

« Stent nu
< 6 semaines

* Syndrome
coronaire aigu récent
(< 1 mois)

* Aspirine
+ thiénopiridine

* Patient tri-
tronculaire

et incompletement
revascularisé

+Patient diabétique
ayant une maladie
coronaire diffuse

 Antécédents de
thrombose aigué
de stent notamment
a I’arrét des

médicaments APL
* Prévention primaire | ¢ Insuffisance
de la maladie cardiaque compensée
athérothrombotique

discussion collégiale et de 1’évaluation indivi-
duelle du rapport risque/bénéfice. Quel risque
est-il acceptable de «choisir» : un risque hémor-
ragique ou un risque thrombotique ? De récents
consensus d’experts peuvent toutefois aider a la
réflexion. Les APL ne doivent pas étre arrétés
de fagon unilatérale. Le patient devrait idéale-
ment participer a la discussion et étre averti des
risques liés aux modifications de son traitement.
Avant tout, il faut connaitre 1’indication : est-elle
réelle ?; est-elle formelle ?; est-elle dans le cadre
de la prévention primaire ou secondaire ?; les
risques thrombotique et hémorragique sont-ils
mineurs, modérés ou majeurs ?; le risque hémor-
ragique est-il contrélable ou non ?; quel type de
chirurgie est envisagé ?, quelle est la technique
d’anesthésie ?; le patient est-il porteur d’un stent
enrob¢ actif ? Pour rappel, il n’y a pas de moyen
de dépistage du risque hémorragique encouru;
le temps de saignement est inefficace et inutile.
Il en est de méme pour les autres tests d’hémo-
stase primaire. En pratique, lorsque 1’interrup-
tion est jugée indispensable, les APL sont arrétés
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7 a 10 jours avant la procédure invasive. Le ris-
que cardiovasculaire lié¢ a I’interruption des APL
doit inciter a une reprise post-opératoire précoce.
Chez les patients a haut risque cardiovasculaire
traités par 1’association aspirine + clopidogrel,
le risque hémorragique sous Plavix® étant supé-
rieur a celui sous aspirine, I’arrét du Plavix® peut
étre préconisé; la poursuite de ’aspirine est par
contre hautement souhaitable. En cas de risque
hémorragique majeur, 1’arrét des 2 est a discuter
au cas par cas.

SITUATIONS CLINIQUES

Faut-1L POURSUIVRE UN APL (4ASPIRINE) PRESCRIT EN
PREVENTION PRIMAIRE ?

Un principe fondamental de la médecine est
une fois de plus d’application : primum non
nocere. 1l faut évaluer pour chaque patient le
rapport risque/bénéfice. Des méta-analyses ont
montré que 1’aspirine prescrite a petites doses
diminue de 15% le risque relatif de la survenue
d’un premier événement cardio-vasculaire (5).
La US Preventive Task Force, I’ American Heart
Association et 1’International Atherosclerosis
Society préconisent ’utilisation d’aspirine a la
dose de 75 a 150 mg chez les patients (hommes
et femmes) dont le risque cardio-vasculaire a 10
ans est > 10 % et qui ne présentent pas de contre-
indications. Depuis 2003, la Société Européenne
de Cardiologie propose d’utiliser I’aspirine chez
les patients avec un risque de 5% a 10 ans, éta-
bli selon 1’échelle SCORE (6). Avant une inter-
vention, 1’arrét de 1’aspirine doit se faire plus
librement. Par exemple, ’arrét du traitement
chez un simple hypertendu aux facteurs de ris-
que modérés ne pose pas de probléme. L’usage
est d’interrompre ’aspirine avant 1’acte invasif.
A I’inverse, chez les patients a plus haut risque,
malades agés, diabétiques, la décision est plus
délicate et fait appel a une évaluation stricte du
risque/bénéfice. L’important dans cette situation
est de reprendre le traitement aprés 1’interven-
tion.

QUE FAIRE CHEZ UN PATIENT PORTEUR D 'UN STENT
CORONAIRE ?

Pour rappel, en cas de pose de stent intraco-
ronaire, 1’association aspirine + clopidogrel est
recommandée pendant 1 mois pour les stents
nus, 3 mois pour les stents actifs enrobés au siro-
limus et 6 mois pour un stent au paclitaxel. (7)
En cas de syndrome coronaire aigu, cette asso-
ciation est remboursée en Belgique pendant un
an. Le risque thrombotique est majeur dans les
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TABLEAU II. RISQUE HEMORRAGIQUE SELON LA PROCEDURE

Risque Risque
hémorragique hémorragique
faible ou élevé
intermédiaire
Stomatologie Extraction dentaire Chirurgie lourde,
ostéotomie, mise
en place d’implant,
extraction
compliquée
Endoscopie Gastroscopie, polypectomie,
digestive rectosigmoidoscopie, macrobiopsie
coloscopie sans gastrique,
polypectomie, mucosectomie,
¢échoendoscopie ampullectomie,
diagnostique, sphinctéromie
cholangiographie endoscopique,
rétrograde, photodestruction
endoscopique et photocoagulation
diagnostique, laser, traitement
entéroscopie endoscopique des
varices
oesophagiennes,
procédures
d’hémostase sur des
lésions vasculaires
Chirurgie Risque faible (<1 %) Urgence chirurgicale
Chirurgie endoscopique
Cataracte

Chirurgie mammaire
Chirurgie superficielle

Chirurgie aortique

Chirurgie vasculaire
périphérique
Risque intermédiaire
(<5 %)
Endartériectomie Chirurgie avec pertes
carotidienne sanguines
Chirurgie téte et cou importantes
Chirurgie mais anticipées
intrathoracique (prostatectomie)

et intrapéritonéale
Chirurgie orthopédique

4 a 6 semaines apres la mise en place d’un stent
nu, dans les 6 semaines suivant la survenue d’un
syndrome coronaire aigu et dans les 6, voire 12
mois de I’implantation d’un stent actif. L arrét
du clopidogrel est particuliérement dangereux
dans le cas des stents actifs : risque de throm-
bose augmenté pendant la phase de ré-endothé-
lialisation (30%) et a long terme (2-7%) (8). La
mortalité associée a la thrombose de stent est
¢levée (20-45%). Dans ces cas, il est préféra-
ble de pouvoir différer 1’intervention (9). Si le
risque hémorragique est majeur, le clopidogrel
peut étre arrété 4-5 jours avant I’intervention.
Le cardiologue doit impérativement en étre
informé au préalable.

TaBLEAU 1. QUE FAIRE EN PRATIQUE ?

Risque Risque Risque
thrombotique | thrombotique | thrombotique
faible moyen important
Risque Poursuite APL | Poursuite APL | Bithérapie
hémorragique poursuivie
nul
Risque Arrét APL Relayer le Arrét
hémorragique clopidrogel thiénopiridines
controlable par de Sjet
I’aspirine poursuite
aspirine
Risque Arrét des APL | Arrét des APL | Arrét
hémorragique HBPM ou HNF | thiénopiridines
majeur 557
Arrét
aspirine 5 j ?
HBPM
150U/KG/ ?
ou HNF
(TCAx2)?

HBPM : Héparine de bas poids moléculaire a dose curative,
HNF : Héparine non fractionnée

QUE FAIRE AVANT UN PONTAGE CORONAIRE ?

La perte de sang chez un adulte bénéficiant
d’un pontage aorto-coronaire est de plus ou
moins 1 L. Les facteurs de risque péri- et post-
opératoires sont variés : 1’age, I’insuffisance
rénale, le diabéte, un taux bas d’hématocrite,
la durée de I’intervention, 1’utilisation récente
d’antiagrégants et de thrombolytique. Les socié-
tés américaines de cardiologie (ACC/AHA)
recommandent d’arréter 1’aspirine (7-10 j) avant
une chirurgie coronaire dans un contexte d’an-
gor stable et de plaque a faible risque. Dans les
autres situations, on préconise de poursuivre le
traitement, mais avec de petites doses (75 a 100
mg) d’aspirine surtout chez les patients prenant
de nombreux agents antithrombotiques. Pour les
patients sous clopidogrel, le délai optimal d’arrét
est moins clair. Les ACC/AHA recommandent
de I’arréter au moins 5 jours avant I’intervention.
Rappelons que I’aspirine et le clopidogrel n’aug-
mentent pas de maniére significative le risque de
saignements quand ils sont interrompus 5 jours
avant I’intervention; par contre, la prise de ces
médicaments endéans les 5 jours préopératoires
augmente le risque de saignements per-opératoi-
res sans augmenter la mortalité périopératoire.
L’aspirine sera reprise immédiatement apres la
chirurgie, ce qui diminue le risque d’occlusion
précoce du greffon sans augmenter fortement les
saignements (10).
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QUE FAIRE LORS DE PROBLEMES DENTAIRES 7

Chez les patients présentant des saignements
gingivaux, l’aspirine a petite dose doit étre
poursuivie. De récentes études montrent que la
majoration des saignements gingivaux ne sur-
vient que pour des dosages supérieurs d’aspirine
(325 mg/j) (11). Le probleme hémorragique ne
se pose par conséquent que pour les procédures
chirurgicales (extractions, chirurgie gingivale
ou alvéolaire). Cette chirurgie cependant ne lese
pas de vaisseaux importants et une hémorragie
majeure est généralement contrdlée par une com-
pression et, si nécessaire, un hémostatique local.
Certains proposent de réaliser des bains de bou-
che avec de I’acide tranexamique, bien que cette
approche puisse aussi altérer mécaniquement le
caillot en place et perturber la compression. Les
AHA/ACC et I’American Dental Association
recommandent de poursuivre 1’aspirine a petite
dose (jusque 100 mg) et le clopidogrel pour des
procédures dentaires mineures (extraction méme
multiple) (12). Pour les chirurgies plus lourdes
telles que ostéotomie, mise en place d’implant,
extractions compliquées, les APL peuvent étre
arrétés au maximum 4 j avant I’intervention et
doivent impérativement étre repris dans les jours
qui suivent la procédure.

QUE FAIRE AVANT UNE INTERVENTION ORTHOPEDIQUE ?

Il faut distinguer I’intervention urgente pour
fracture de I’intervention de routine. Une étude
a été réalisée en 2006 sur 98 patients avec une
fracture de hanche dont la moitié prenait de 1’as-
pirine. Les résultats ne montrent pas de diffé-
rence significative de perte de sang entre les 2
groupes. L’¢élément déterminant était le site de
fracture (13). Méme si I’intervention est pro-
grammée, différents colléges d’experts recom-
mandent de ne pas arréter 1’aspirine. Quand une
intervention est programmée, l’utilisation de
stents enrobés peut se discuter vu la nécessité
d’une longue antiagrégation.

QUE FAIRE EN CAS DE CHIRURGIE DE LA CATARACTE

Ce probléme fréquent compte tenu de 1’age
des patients traités par APL au long cours a fait
I’objet d’une série d’études rétrospectives : la
majorité ne rapportent pas de risque hémorragi-
que sans arrét du traitement (14, 15).

QUE FAIRE EN CAS DE CHIRURGIE VASCULAIRE
PERIPHERIQUE ?

La mortalité post-opératoire d’une chirurgie
vasculaire périphérique est d’origine cardiaque
dans 50 % des cas. De plus, 20 % des infarctus
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post-opératoires sont létaux. Il est donc préco-
nisé de poursuivre, voire d’instaurer, 1’aspirine
en période péri-opératoire. L’aspirine en pré-
opératoire augmente peu le risque de saigne-
ments et n’empéche pas la réalisation d’une
anesthésie loco-régionale (16). Dans la chirur-
gie carotidienne, le bénéfice net de 1’aspirine
en pré-opératoire, méme s’il accroit le risque
d’hématomes, en fait une recommandation de
grade [ A (17).

QU’EN EST-IL DANS LES AUTRES TYPES DE CHIRURGIE ?

En neurochirurgie, les APL semblent aug-
menter le risque d’hématomes post-opératoires
et donc de mortalité.

En chirurgie obstétrique, la prise d’aspirine
pendant la grossesse ne semble pas induire d’hé-
morragie de la délivrance.

QUE FAIRE LORS DE PROCEDURES INVASIVES NON
CHIRURGICALES ?

En gastro-entérologie

Il n’y a pas d’indication d’arréter 1’aspirine
avant une gastroscopie. Par contre, il est recom-
mandé de la suspendre avant toute autre pro-
cédure. L’incidence de saignement aprés une
polypectomie est de 0,11 a 0,42%. Notons que
I’ablation d’un polype colique semble surtout
entrainer un risque hémorragique s’il est de
grande taille et chez les personnes dgées. Si ’as-
pirine est instaurée en prévention primaire, il est
recommandé¢ de la cesser 10 a 14 jours avant une
polypectomie ou une sphinctérotomie. S’il s’agit
d’une prévention secondaire, I’arrét est recom-
mandé pendant une semaine (18).

En urologie

Il n’y a pas de recommandations. Une étude
récente a été réalisée chez des patients prenant
ou non de I’aspirine et bénéficiant d’une biopsie
prostatique transrectale. L’aspirine n’augmente
pas les saignements vésicaux modérés, mais
prolonge I’hématurie et les saignements rectaux
sont par ailleurs plus fréquents. Des saignements
plus séveres n’ont pas été répertoriés (19).

QUE FAIRE DANS LES ANESTHESIES LOCO-REGIONALES ET
REGIONALES PERIPHERIQUES ?

Bien que la littérature soit disparate, il semble
que 1’aspirine n’accroisse pas le risque d’acci-
dents neurologiques. Dans les blocs superficiels,
seule 1’aspirine parait sans risque. Pour les thié-
nopyridines, il est sans doute préférable d’arré-
ter le traitement et, pour les urgences, de choisir,
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éventuellement, une autre anesthésie ou une
technique a faible risque quand elle est possi-
ble (veineuse). Dans les blocs profonds, compte
tenu des risques d’hématome profond, la pru-
dence s’impose méme pour I’aspirine et un autre
mode d’anesthésie doit étre proposé.

CONCLUSION

La question du maintien de 1’arrét des APL
se pose quotidiennement. En 1’absence d’étu-
des validées pour chaque situation, on doit tenir
compte de la technique chirurgicale, de la possi-
bilité d’hémostase et du risque cardiovasculaire
spécifique. Le risque hémorragique est considéré
comme faible pour les gestes dentaires, ophtal-
mologiques, fibroscopiques, orthopédiques, pour
la chirurgie du cceur et des vaisseaux; dans ces
cas, sauf'si le risque thrombotique est mineur, on
poursuit les APL. Le risque thrombotique est par
contre majeur en cas de stents coronaires enro-
bés et dés lors, il convient de différer I’interven-
tion ou, en tout cas, de maintenir 1’aspirine.
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