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Antiplatelet drugs and intraoperative
haemorrhage

Current literature demonstrates that there is
less risk involved in maintaining antiagregant
therapy (which might imply to transfuse more
the patients), than in stopping it, which then
increases dangerously the risk of coronary
thrombosis. Aspirin, as a secondary preventi-
ve drug, should not be interrupted. Clopido-
grel is essential for protection against throm-
bosis in areas where the endothelium is not
intact. Unless there is a high hemorrhagic risk
in closed cavities (intracranial surgery), clopi-
dogrel should not be interrupted. Further-
more, any surgical intervention increasing the
coagulability of the platelets, it seems parti-
cularly dangerous to stop such medication pe-
rioperatively.

Les données actuelles de la littérature démontrent qu'il y a
moins de risques a maintenir les antiplaquettaires en pério-
pératoire et devoir transfuser le malade qu’a les arréter et ris-
quer une thrombose coronarienne. Laspirine en prévention
secondaire ne doit jamais étre interrompue. Le clopidogrel
est capital pour la protection contre les thromboses dans les
zones ol 'endothélium n’est pas intact. Seul un risque hémor-
ragique majeur dans une cavité fermée comme le crane peut
justifier son interruption. Il est particulierement mal venu de
stopper ces médicaments au moment d’'une intervention chi-
rurgicale qui s’accompagne elle-méme d’'une augmentation
de la coagulabilité plaquettaire.

INTRODUCTION

Il est de tradition d’interrompre les médicaments antiplaquet-
taires (AP) une semaine avant un acte chirurgical par crainte
d'un risque hémorragique excessif. Cette attitude est actuel-
lement remise en question, notamment chez les malades por-
teurs de stents coronariens, a cause du risque de thrombose
a l'arrét des AP. La vulnérabilité des patients coronariens est
déterminée par trois composantes:
e I'ischémie par déséquilibre entre la demande en O, (tachy-
cardie, hypertension, douleur, stress, hypothermie) et I'apport
en O, (hypotension, tachycardie, hypovolémie, anémie) ; elle
survient au niveau de sténoses serrées visibles a la coronarographie, mais n’est
responsable que de la moitié des infarctus postopératoires;!
¢ la rupture de plaques athéromateuses instables, que le stress et la réaction in-
flammatoire opératoires peuvent activer; ceci conduit a un thrombus occlusif
responsable de l'autre moitié des infarctus postopératoires ;23 ces plaques cor-
respondent a des sténoses angiographiques peu significatives (< 60%) ;
¢ 'augmentation de la thrombogénicité du sang en per et postopératoire (syn-
drome inflammatoire systémique, hyperadhésivité plaquettaire, baisse de la fibri-
nolyse).4
Il apparait donc particulierement hasardeux d’interrompre un traitement AP
précisément au moment ol le risque thrombogéne est le plus élevé.

INDICATIONS AUX ANTIPLAQUETTAIRES

Les AP utilisés pour la prévention primaire et secondaire des accidents vas-
culaires sont de trois types: 1) 'aspirine (<300 mg/j), prescrite a vie, qui ne doit
jamais étre interrompue;>© 2) le clopidogrel (Plavix® 75 mg/j) qui diminue de
30% le risque de récidive apres ictus et le risque d'infarctus aprés pose de stent;”
et 3) les anti-GP Ilb/Illa qui sont utilisés pour la prévention de la thrombose
immédiate apres intervention coronarienne percutanée (ICP) et pose de stent.

Une bithérapie (aspirine + clopidogrel) est nécessaire en cas de plaque ins-
table ou tant que les stents endovasculaires ne sont pas endothélialisés. La demi-
vie sérique des AP est courte (2-4 heures), mais la liaison aux plaquettes est irré-
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versible; la récupération dépend donc de la mise en circu-
lation de thrombocytes frais, et non de la disparition de la
substance libre. Malheureusement, 12-20% des patients ne
répondent pas a l'aspirine et 6-24% résistent a I'effet du clo-
pidogrel .8 La résistance aux antiplaquettaires peut expli-
quer la haute prévalence de récidives d’infarctus ou de
thrombose de stents chez certains malades.

Cas particulier: la dilatation coronarienne

La période qui suit une intervention coronarienne per-
cutanée (ICP) est une phase a haut risque de thrombose
parce que la sténose coronarienne, bien que reperméabi-
lisée, est devenue momentanément instable a cause de la
rupture de sa couverture endothéliale. Lors de dilatation
simple, la cicatrisation de I'endothélium est compléte en
2-4 semaines. Aprés pose de stent, il faut six semaines pour
que 'armature soit recouverte par une mince couche de cel-
lules musculaires lisses, et plus de douze semaines pour
que le revétement endothélial soit complet.” Cette durée
nécessaire a la réendothélialisation va déterminer celle de
I'administration de clopidogrel, qui est indispensable tant
que le stent n'est pas completement recouvert. Elle varie
selon le type de procédure (tableau 1).56

Lorsqu'il se développe a I'intérieur d'un stent métallique
simple (stent passif), I'endothélium a tendance a proliférer
de maniére excessive, ce qui conduit a un taux important

Tableau |. Durée d'administration de la bithérapie
(aspirine *+ clopidogrel) apreés intervention intraco-
ronarienne percutanée

* Dilatation simple, sans pose de stent: 2-4 semaines

* Stent métallique simple (stent passif) : 4-6 semaines

» Stent actif, enduit de sirolimus: 3 mois

» Stent actif, enduit de paclitaxel: 6 mois

* Brachythérapie: 12 mois

* Attitude sécuritaire aprés stent actif: clopidogrel 12 mois
* Aspirine: a vie sans interruption

de resténoses a 6-12 mois (12-30%). Les stents actifs enduits
de substances bloquant cette prolifération (sirolimus ou
paclitaxel) ont un taux de resténoses de seulement 0,5-
1,5% a un an.!0 Mais le relargage tres progressif de ces sub-
stances prolonge le délai de réendothélialisation, et
impose de continuer une double thérapie (aspirine + clo-
pidogrel) pendant trois mois pour le sirolimus et six mois
pour le paclitaxel. Le bénéfice du clopidogrel est sensible
jusqu’a douze mois.” Au-dela d’un an, il n'améliore pas la
prévention primaire et peu la prévention secondaire mais
augmente le risque d’hémorragie spontanée.!! Ladminis-
tration de clopidogrel n’est pas indiquée au-dela d’un an,
sauf situations exceptionnelles.

DELAIS APRES REVASCULARISATION
CORONARIENNE

Les semaines qui suivent une revascularisation corona-
rienne sont une période trés dangereuse parce que le
vaisseau n’est pas completement endothélialisé. En chi-
rurgie non cardiaque (CNC), la mortalité (20-40%) et le taux

d’infarctus (30%) sont 5-10 fois supérieurs a ceux de la mé-
me opération sous traitement médical et a plus de trois
mois.!2 13 Le risque opératoire est d’autant plus élevé qu’on
est proche de la revascularisation, il est nettement dégres-
sif au-dela de six semaines.!4 Les recommandations concer-
nant la CNC sont les suivantes:> 15
e apres pontage aortocoronarien: délai de six semaines,
aspirine a vie;
e apres ICP avec stent métallique simple : délai de 6-8 se-
maines, clopidogrel pendant 4-6 semaines, aspirine a vie;
¢ apres ICP avec stent actif: délai de trois mois (sirolimus)
a six mois (paclitaxel), clopidogrel pendant 6-12 mois, as-
pirine a vie.

La revascularisation préopératoire n’a de sens qu'a trois
conditions:
e l'indication est basée sur le status coronarien; elle est la
méme qu’en dehors du contexte chirurgical;
¢ les délais imposés entre la revascularisation et I'opération
non cardiaque (6-24 semaines) doivent étre compatibles
avec I'évolution de I'affection chirurgicale;
e les risques de la revascularisation et de la CNC sont ad-
ditionnels; ils ne sont inférieurs au risque de l'interven-
tion sous protection médicamenteuse que dans le cas de
syndrome coronarien instable et de renvoi de 'opération
de trois a six mois.

COMPARAISON DES RISQUES

Arrét des antiplaquettaires

Larrét prématuré des AP est extrémement dangereux;
il double le risque d'infarctus et de déces lors de syndro-
me coronarien aigu;'¢ il est le plus important prédicteur de
risque apres stent coronarien (hazard ratio: 57,13);10 il dé-
cuple la mortalité a un an des porteurs de stent actif (7,5%
au lieu de 0,7%).!7 Larrét de l'aspirine seule, méme au-dela
d'un an aprées une ICP, fait courir un risque de thrombose en
cas de stent actif.!8 La thrombose aigué de stent est gre-
vée d’'une mortalité moyenne de 20-40% parce qu'elle cor-
respond a l'interruption brutale du flux dans un vaisseau a
débit conservé. Si 'on opeére dans les trois semaines qui
suivent I'arrét précoce des AP, la mortalité oscille de 30%!°
a 85%!3 car le risque est aggravé par la phase d’hypercoa-
gulabilité postopératoire et par le taux de complications
cardiaques propres a I'intervention. Le danger hémorragi-
que lié aux AP est-il tel qu'il justifie une pareille prise de
risque ?

Risque hémorragique

Chez les patients sous aspirine seule, le risque hémor-
ragique peropératoire moyen est augmenté par un facteur
de 1,5, mais sans conduire a une augmentation de la mor-
bidité ni de la mortalité chirurgicales.?? Laspirine n’est as-
sociée a un risque hémorragique accru que lors de certai-
nes interventions particulieres comme I'amygdalectomie,
la prostatectomie transuréthrale, et la neurochirurgie intra-
cranienne.?! Sous aspirine et clopidogrel, 'augmentation
du risque hémorragique est de 30% en cardiologie.?2 En
chirurgie, 'augmentation du saignement est de 30-50%; le
taux de transfusions, dont I'incidence de complications n’est
que de 0,4%,23 est accru de 30%,!424 mais sans modification
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de la morbidité ni de la mortalité chirurgicales. Le risque
majeur est celui d’hémorragies en espace clos (crane, oeil).

Mise en balance

Sous AP, I'incidence des accidents ischémiques, variable
selon l'acte opératoire, est celle des malades coronariens
stabilisés (taux d’infarctus 2-6%, mortalité 1-5%),!> alors que
I'arrét préopératoire des AP est associé a un taux d'infarctus
de 30% dont la mortalité est de 20-40%. Compte tenu de la
faible augmentation des risques hémorragiques, les dan-
gers a l'arrét des AP sont largement supérieurs a ceux de
leur maintien. En conséquence (figure 1):

e l'aspirine aprés angor, ictus, infarctus ou revascularisation
ne doit pas étre interrompue en préopératoire; seule la
prescription en prévention primaire peut étre stoppée;

¢ lorsqu'il est indiqué pour un angor instable ou pendant la
phase de réendothélialisation, le clopidogrel ne doit pas
étre interrompu;

e dans le cas de la neurochirurgie intracrénienne, on pro-
pose d'arréter le clopidogrel mais non I'aspirine ; la neuro-
chirurgie stéréotaxique commande l'arrét total de tout in-
hibiteur de la coagulation;;

¢ I'héparine de bas poids moléculaire est une alternative,
mais elle est moins efficace que les AP;!0

¢ Les interventions qui nécessitent l'arrét des AP doivent étre
évitées pendant la période de réendothélialisation (tableau 1).

Le probléeme de I'anesthésie locorégionale

Les doses d’'aspirine (<300 mg/jour) n'empéchent pas de
procéder a une anesthésie locorégionale (ALR) ;2> toutefois,

‘ Patients sous aspirine ‘ ’ Patients sous aspirine (75-150 mg/j) +

(75-150 mg/j) clopidogrel (75 mg/j)
Y Situations a haut risque:
< 6 sem postinfarctus, ICP, ictus
V Prévention secondaire < 6 sem poststent passif V

< 3-12 mois poststent actif
Stent long, distal, 2 bifurcation

postinfarctus, SCA,
stent, ictus, MAP

Prévention
primaire

Situations a
risque faible

Y Y Y #V
Neurochirurgie Toute Chirurgie vitale Toute
intracranienne chirurgie seulement chirurgie

Neurochirurgie IC
Y Y
Stop 10 jours Y Y Y Y
préopératoires selon Opération sous Stop clopidogrel
besoin traitement continu continuer aspirine

Figure |.Algorithme de prise en charge des patients
sous traitement antiplaquettaire préopératoire

SCA:syndrome coronarien aigu. MAP: maladie artérielle périphérique. |CP:
intervention coronarienne percutanée. IC: intracranien. Neurochirurgie: la
continuation de I'aspirine est possible en cas de craniotomie; le traitement
doit &tre interrompu en cas d’intervention stéréotaxique intracranienne.

il est recommandé de s'abstenir d’'une héparinisation per-
opératoire. La prise de clopidogrel dans les sept jours qui
précedent une intervention est une contre-indication for-
melle al'ALR. Bien que I'anesthésie thoracique haute (>D6)
induise un bloc sympathique cardiaque potentiellement
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protecteur, ni la péridurale, ni la rachianesthésie ne modi-
fient significativement le risque cardiaque des opérations.26
Une indication formelle au clopidogrel commande donc
de le maintenir et de renoncer a une anesthésie rachi-
dienne. Les bénéfices potentiels de cette derniére peu-
vent étre substitués par un f-bloqueur, un o2-agoniste et
des opiacés, bien que le confort du patient soit moindre.

La chirurgie urgente ou semi-urgente

Certaines indications chirurgicales ne peuvent pas tolé-
rer le délai de trois a six mois imposé par la réendothélia-
lisation de stents. Si une revascularisation préopératoire
s'impose, il est capital de choisir la stratégie en fonction du
délai possible entre la revascularisation et I'opération non
cardiaque :

o délai >6 semaines: stents métalliques simples, pontages
aortocoronariens;

o délai <4 semaines: angioplastie par dilatation simple
sans pose de stent, avec aspirine et clopidogrel pendant
2-4 semaines; par précaution, I'aspirine et le clopidogrel
sont maintenus en périopératoire lorsque les délais apres
ICP sont courts;

o délai de 24-48 heures: traitement médical (B-bloqueur,
aspirine et clopidogrel) continu périopératoire ; une coro-
narographie est inutile puisqu’elle ne pourra conduire a
aucune sanction thérapeutique.

CONCLUSIONS

Les données actuelles de la littérature démontrent
qu'il y a moins de risques a maintenir les antiplaquettaires
en périopératoire et devoir transfuser le malade qu’'a les
arréter et risquer une thrombose coronarienne. Laspirine
en prévention secondaire ne doit jamais étre interrom-
pue. Le clopidogrel est capital pour la protection contre
les thromboses dans les zones dont I'endothélium n’est
pas intact; seul un risque hémorragique majeur dans une
cavité fermée comme le crine peut justifier son interrup-
tion. Il est particulierement mal venu de stopper ces
médicaments au moment d'une intervention chirurgicale
qui s'accompagne elle-méme d’'une augmentation de la
coagulabilité plaquettaire. [ |

Implications pratiques

Chez tout patient coronarien stenté et/ou dilaté récemment,
il est de la plus haute importance de:

Maintenir le traitement antiplaquettaire (aspirine et clopido-
grel), en tous cas durant les six premiers mois

Du point de vue de la cardiologie invasive, il existe trois
méthodes pour dilater une artére coronaire sténosée:
— Dilatation a haute pression
— Pose d’un stent normal
— Pose d’un stent actif (sirolimus ou paclitaxel)

Chez tous les patients dilatés et/ou stentés, I'aspirine doit
é&tre maintenue a vie
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