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POINTS ESSENTIELS 
 L’aspirine, le clopidogrel, le prasugrel et le ticagrelor sont les principaux agents antiplaquettaires (AAP) 

prescrits actuellement 

 L’aspirine augmente le risque hémorragique chirurgical. La question est de savoir si ce surrisque 

hémorragique est acceptable pour le geste considéré, compte tenu du risque cardio-vasculaire associé 

à l’interruption. 

 Chez les patients porteurs de stents coronaires, le maintien de l’aspirine pendant une intervention 

chirurgicale est la règle. 

 Chez les patients traités par clopidogrel, prasugrel ou ticagrelor, compte tenu d’un surrisque 

hémorragique souvent inacceptable, un arrêt de 5, 7 et 5 jours, respectivement, suffit à retrouver une 

compétence plaquettaire suffisant pour permettre un geste invasif. 

 Le risque d’événements cardiovasculaires est très élevé dans les 6 semaines suivant la mise en place 

d’un stent nu ou pharmaco-actif et élevé 6 mois à 1 an après la mise en place d’un stent pharmaco-

actif. 

 Les stents coronaires pharmaco-actifs de seconde génération sont associés à un risque de thrombose 

de stent inférieur à celui des stents de première génération, et proche de celui des stents nus. Ceci 

permettrait de réduire la période à risque de 6 mois à 3 mois après la mise en place d’un stent 

pharmaco-actif.  

 Le risque hémorragique postopératoire d’un patient traité par un agent antiplaquettaire est aggravé 

par les anticoagulants. 

 Il n’existe pas actuellement de surveillance biologique fiable pour guider en pré ou en postopératoire, 

l’interruption et la réintroduction des agents antiplaquettaires. 

 Pour réduire l’impact des AAP sur le risque hémorragique chirurgical, des stratégies pharmacologiques 

préventives ou curatives (acide tranexamique, desmopressine) ou transfusionnelles peuvent être 

proposées. 

 

 

Introduction  

En très peu de temps, la prise en charge des patients à risque cardio-vasculaire s’est 

considérablement complexifiée et affinée et repose en particulier sur la prescription large de 

différents agents antiplaquettaires (AAP), seuls ou combinés 1. Or, les patients traités par 

antiplaquettaires, en raison de leur âge principalement, sont particulièrement exposés à la 

chirurgie ou à la réalisation de gestes invasifs (endoscopies….)2. Le corollaire est que dans les 

cohortes de patients chirurgicaux, la proportion de patients traités par agents 

antiplaquettaires est élevée, quelle que soit la spécialité chirurgicale3. En conséquence, les 

discussions autour de la gestion périopératoire ou périprocédurale se sont multipliées mais 

ont toutes respecté les contraintes liées à l’arrêt et au maintien des agents 

antiplaquettaires : 
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À quel moment de l’histoire du patient est-il raisonnable d’arrêter temporairement 

un ou tous les AAP pour permettre la réalisation d’un geste invasif ? 

Le geste proposé est-il réalisable sous un ou plusieurs agents antiplaquettaires, et si 

oui , lequel ou lesquels ? 

Dans les situations à haut risque (d’événements cardiovasculaires et hémorragiques 

liés au geste), peut-on proposer une stratégie qui limite les conséquences de l’arrêt des 

AAP ? 

 

Agents antiplaquettaires  

Les agents antiplaquettaires sont la pierre angulaire du traitement du syndrome 

coronarien aigu et/ou des patients bénéficiant d’une angioplastie coronaire1. L’aspirine 

constitue le socle de traitement antiplaquettaire chez le patient coronarien, la première 

marche pour prévenir les complications thrombotiques chez le coronarien. Les 

thiénopyridines sont actuellement utilisées seules ou en association pour prévenir les 

complications cardiovasculaires chez les patients athérothrombotiques, pour prévenir les 

thromboses de stent coronaires et pour prévenir la survenue de complications 

cardiovasculaires et cérébrovasculaires à long terme. Le clopidogrel est une prodrogue qui 

nécessite une oxydation par le cytochrome P450 pour générer un métabolite actif. Environ 

50 % du clopidogrel est absorbée par le tube digestif. Seuls 15 % de cette prodrogue sont 

métabolisés et transformés en métabolite actif 4. Malgré le bénéfice clair apporté par le 

clopidogrel, le taux d’événements cardiovasculaires reste élevé. Il apparaît d’autre part que 

de nombreux patients présentent une réactivité plaquettaire persistante, malgré le 

traitement par clopidogrel clopidogrel5. Ceci a naturellement abouti à la notion de patient « 

répondeur » et « non-répondeurs » ou « résistants ». Plusieurs études ont montré la relation 

entre l’inhibition de l’agrégation plaquettaire induite par le clopidogrel et la survenue 

d’événements cardiovasculaires 6. La variabilité de réponse en termes d’inhibition de 

l’agrégation plaquettaire au clopidogrel est pour une grande part expliquée par l’activité 

métabolique du cytochrome P450 . Quelles sont les options pour surmonter ces problèmes ? 

En raison des conséquences potentiellement dramatiques des événements cardiovasculaires, 

la variabilité de réponse au clopidogrel a été un important enjeu de recherche pour 

surmonter ce problème. Le premier point a été de s’assurer tout d’abord de la compliance 

du patient au traitement puisqu’on a estimé qu’une part importante de la non-réponse au 

traitement était liée à ce problème. Parallèlement, de nouvelles solutions pharmacologiques 

cherchent à répondre à ces problèmes. 

Les événements résiduels après syndrome coronarien aigu (SCA) ou angioplastie ont 

poussé l’industrie pharmaceutique à développer de nouvelles molécules plus efficaces, 

avec la question inhérente au développement des nouveaux antithrombotiques qui est la 

balance bénéfice/risque qui doit nécessairement rester acceptable. Le développement des 

antiplaquettaires s’est orienté vers deux voies : les antagonistes des récepteurs P2Y12 

(comme pour le clopidogrel) et les antagonistes des récepteurs plaquettaires à la thrombine 

(PAR-1). 
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Le prasugrel est une thiénopyridine au même titre que la ticlopidine ou le clopidogrel. 

C’est un antagoniste spécifique, irréversible du récepteur P2Y12 à l’ADP 7. Le prasugrel est 

rapidement absorbé puis métabolisé par une estérase puis par de multiples types de 

cytochrome P450. La conséquence de ce métabolisme est une plus grande concentration de 

métabolites actifs, atteinte en un délai plus court que pour le clopidogrel. En conséquence, 

le prasugrel permet d’obtenir une inhibition de l’agrégation plaquettaire plus importante 

que le clopidogrel et une moindre variabilité interindividuelle. Ce profil pharmacocinétique 

et pharmacodynamique plus favorable a été mis à profit dans une étude de phase III appelée 

TRITON TIMI 388. Cette étude montre qu’une dose de charge de 60 mg suivie d’une dose 

d’entretien de 10 mg de prasugrel réduit la fréquence des événements, un an après un SCA, 

comparé à un traitement conventionnel par clopidogrel 8. La contrepartie est une 

augmentation du taux d’événements hémorragiques. Comme pour le clopidogrel, c’est grâce 

aux données de chirurgie cardiaque que l’on doit extrapoler le potentiel hémorragipare du 

prasugrel pour la chirurgie non cardiaque. Dans l’étude TRITON TIMI 38, 437 patients ont du 

être opérés d’une chirurgie coronaire urgente après l’inclusion. Il apparaît que lorsque le 

délai entre la dernière prise de prasugrel et le pontage est inférieur à 8 jours, le taux de 

saignement et de transfusion est plus important que pour des délais supérieurs. La 

proportion de patients présentant un saignement lorsque ce délai est inférieur à 8 jours est 

supérieure dans le groupe traité par prasugrel que dans celui traité par clopidogrel9. La 

prudence s’impose donc chez les patients traités par prasugrel (Efient®) devant être opérés 

d’une chirurgie non cardiaque. Ce médicament est commercialisé depuis janvier 2010, dans 

l’indication : «…prévention des événements athérothrombotiques chez les patients avec un 

syndrome coronaire aigu […] traités par une intervention coronaire percutanée primaire ou 

retardée ». Un traitement d’une durée allant jusqu’à 12 mois est recommandé. L’arrêt 

préopératoire de ce médicament, avant une chirurgie non cardiaque, s’il est justifié, doit 

être non pas de 5 jours comme avec le clopidogrel mais de 7 jours. 

Le ticagrelor est le premier d’une nouvelle classe d’agents antiplaquettaires oraux, les 

cyclopentyltriazolopyrimidines (CPTP)10-12. Comme les thiénopyridines, le ticagrelor 

inhibe l’action prothrombotique de l’ADP en bloquant le récepteur P2Y12. Par rapport 

aux thiénopyridines, il présente deux avantages pharmacologiques. Il n’a pas besoin 

d’activation enzymatique pour agir. Il bloque les récepteurs de façon réversible. Le pic 

plasmatique est de 1,5 à 3 heures. Sa demi-vie d’élimination est de 6 à 12 heures 

indépendamment de la dose. La principale étude qui montre l’efficacité du ticagrelor est 

l’étude PLATO13. Il s’agit d’une étude de phase III comparant l’efficacité et la sécurité du 

ticagrelor (90 mg × 2) au clopidogrel pendant un an chez des patients admis pour SCA. Le 

ticagrelor s’est avéré plus efficace que le clopidogrel sans augmentation significative du 

taux de saignement. En ce qui concerne le risque de saignement chirurgical, les données 

concernant la chirurgie coronaire urgente chez les patients de l’étude PLATO sous ticagrelor 

ou clopidogrel semblent rassurantes 14. Une étude sur l’évolution des fonctions plaquettaires 

à l’arrêt du ticagrelor comparé au clopidogrel, montre que l’inhibition de l’agrégation 

plaquettaire est plus importante avec le ticagrelor mais qu’elle décroit plus rapidement que 
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le clopidogrel 15. En conséquence, il est raisonnable d’interrompre 5 jours un traitement par 

ticagrelor avant une intervention à risque hémorragique. Il est à noter qu’une dyspnée ou 

des troubles de conduction sont décrits avec le ticagrelor. 
 

 

Risque lié à l’arrêt des AAP  

Historiquement, seul le risque hémorragique des AAP a été pris en compte. Très vite, 

l’idée qu’un arrêt des AAP était associé à un surrisque d’événement cardiovasculaire a 

émergée16.  Plusieurs explications ont été données : rebond d’agrégation plaquettaire à 

l’arrêt, phénomènes inflammatoires liées à la chirurgie, thrombogénicité des stents. 

Compte tenu de l’hétérogénéité des situations chirurgicales, les premières études ont 

été des cohortes chez le patient coronarien, divisé grossièrement en plusieurs groupes de 

patients : les patients coronariens stables non stentés, les patients stentés avec des stents 

nus, les patients stentés avec des stents actifs, et les patients aux antécédents d’accidents 

vasculaires cérébraux. Ces cohortes ont montré que le risque d’événement cardiaque 

majeur était proportionnel à la gravité du patient, des comorbidités, de la durée d’arrêt, du 

maintien d’un antiplaquettaire17. Ceci a abouti  à des recommandations d’experts, 

raisonnables et encore valides : maintenir un AAP pendant l’intervention si le patient est 

traité par au moins un AAP pour une prévention secondaire, s’éloigner de la période la plus à 

risque d’événement (6 semaines après un stent nu, 6 à 12 mois après un stent actif)18. En 

pratique, ces recommandations peuvent évoluer compte tenu des avancées dans le domaine 

de la cardiologie. En effet, une partie de ces recommandations était basée sur le risque de 

thrombose de stent actifs pendant la première année suivant le stenting 19. Or les stents de 

nouvelle génération ont une thrombogénicité moindre, justifiant une durée de bithérapie 

antiplaquettaire plus courte (3 à 6 mois) 1. Malgré l’absence de preuve directe pour le 

périopératoire, il est raisonnable de faire coïncider la durée de la bithérapie prévue pour un 

patient donné avec la période pendant laquelle une intervention n’autorise pas l’arrêt des 2 

AAP. 

Deux études randomisées ont testées une stratégie de maintien de l’aspirine 

comparée à une stratégie d’arrêt dans la phase périopératoire de chirurgie non cardiaque 20 

21. Dans l’étude française, comme dans l’étude suédoise, le véritable problème a été de 

pouvoir inclure un effectif suffisant de patients pour atteindre les objectifs initiaux. 

Néanmoins, ces études n’ont pas pu montrer formellement une différence d’événements 

cardiovasculaires ou hémorragiques entre les deux stratégies. 

L’étude POISE 2 est la plus grosse étude comparant l’administration d’aspirine contre 

un placebo dans la période périopératoire 22. Elle avait pour objectif d’évaluer l'effet d'une 

faible dose d'aspirine, comparée à un placebo, sur le risque à 30 jours de décès ou 

d'infarctus du myocarde chez des patients opérés d'une chirurgie non cardiaque. Cet essai a 

inclus 10 010 patients dans 135 hôpitaux de 23 pays. Dans cet essai, l'aspirine ne réduit pas 

le risque de décès ou d'infarctus : un décès ou un infarctus sont survenus chez 351 des 4998 

patients (7,0%) du groupe aspirine et 355 des 5012 patients (7,1%) du groupe placebo (RR 

0,99; IC95% 0,86-1,15; p=0,92). L'aspirine augmente le risque d'hémorragies majeures : elles 
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sont en effet plus fréquentes dans le groupe aspirine que dans le groupe placebo (230 

patients [4,6%] vs. 188 patients [3,8%]; RR 1,23; IC95% 1,01-1,49; p=0,04). Les hémorragies 

concernent surtout le site opératoire (78%). Néanmoins le risque n'est augmenté que chez 

les patients débutant l'aspirine en préopératoire (strate « initiation »). Chez les patients qui 

en prennent habituellement au long cours, la poursuite de l'aspirine n’a pas augmenté 

significativement le risque d'hémorragies majeures. Néanmoins, cette étude pose plusieurs 

problèmes. 1) les patients ont été inclus en 2 strates : une strate « initiation », c'est-à-dire 

des patients qui n’étaient pas traités par aspirine, une strate « continuation », c'est-à-dire 

des patients traités par aspirine avant l’inclusion. Or, la majorité des patients, en particulier 

dans la première strate n’aurait pas été traités pour une indication reconnue (prévention 

primaire). 2) les patients stentés étaient exclus. 

La substitution d’un traitement antiplaquettaire par des agents de demi-vies plus 

courtes a été récemment réévaluée. De courtes séries de cas ont montré la faisabilité d’une 

substitution par des antagonistes du récepteur GP IIb/IIIa (tirofiban23, eptifibatide24) chez 

des patients à très haut risque thrombotique en chirurgie non cardiaque. Le cangrelor est 

une agent antiplaquettaire de la même famille que le ticagrelor, mais de très courte durée 

d’action25 (quelques minutes à quelques heures). L’efficacité et la sécurité du cangrelor ont 

été évaluées dans une étude randomisée et contrôlée en chirurgie cardiaque 26. Cependant, 

l’avenir du cangrelor semble incertain. La substitution du clopidogrel en monothérapie par 

de l’aspirine en préopératoire d’une chirurgie semble de pratique courante, mais n’a jamais 

vraiment été évaluée 18 27. 

 

Risque lié au maintien des AAP  

 Historiquement, le risque périopératoire lié au maintien des AAP est une 

augmentation du risque hémorragique. La question est très vaste car cela concerne des 

situations multiples et nombreuses, qui ne peuvent être embrassées dans une seule 

recommandation. Finalement la seule véritable question associée au maintien des AAP avant 

un geste donné est de savoir si l’augmentation du risque hémorragique imputable à un AAP 

est acceptable. Les définitions d’un événement hémorragique mineur ou majeur se basent 

surtout sur le risque transfusionnel, la morbidité d’une hémorragie (hypotension, choc) et 

assez peu sur la nature spécifique d’un saignement chirurgical. Ces définitions ont abouti à 

des classifications du risque hémorragique chirurgical peu pertinentes : risque faible, 

intermédiaire, élevé 28. Dans ces listes, on observe par exemple que la hernie inguinale est 

classée en risque faible, et l’orthopédie en risque intermédiaire, alors que dans le premier 

cas, le risque fonctionnel lié à un saignement (certes peu abondant est élevé, alors que dans 

le second cas, le risque fonctionnel est relativement faible (sauf saignement massif) alors 

que le saignement peut être proportionnellement plus élevé. De nouvelles classifications de 

gestes invasifs ont été établies en tenant compte de la possible réalisation de ces gestes en 

fonction du type d’AAP 29 30.  
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Réduire le risque hémorragique chirurgical sous AAP  

Le pontage coronarien est un modèle de chirurgie très largement utilisé pour définir 

le niveau de risque hémorragique associé au maintien des AAP. En effet, lorsqu’un SCA se 

produit les stratégies de revascularisation mises en œuvre comprennent systématiquement 

un traitement par différents antiplaquettaires. Certains patients échappant aux stratégies de 

revascularisation interventionnelle doivent être revascularisés chirurgicalement dans un 

délai court. Cette situation impose donc d’opérer ces patients alors que la dernière prise de 

l’AAP est très récente. Ainsi, plusieurs études comparant différents schémas thérapeutiques 

d’AAP lors de prise en charge de SCA ont permis de comparer les saignements des pontages 

coronariens pour ces schémas thérapeutiques administrés dans un délai court avant la 

chirurgie. Elles ont permis de comparer le clopidogrel au placebo 31, le prasugrel au 

clopidogrel 9, le ticagrelor au clopidogrel14. Il en ressort que pour que le saignement 

chirurgical d’un pontage chez un patient traité par clopidogrel ou prasugrel ou ticagrelor soit 

similaire au saignement sous placebo, il faut attendre respectivement 5, 7 et 5 jours après 

l’arrêt de l’AAP. C’est à partir de ces études que les recommandations actuelles se sont 

fondées. Les critères de jugement sont la quantité de sang épanché dans les drains en 

postopératoire, la fréquence des reprises chirurgicales, la transfusion de concentrés de 

globules rouges, la transfusion de plaquettes.  Or tous ces critères sont très dépendants des 

équipes chirurgicales et anesthésiques et qu’il existe une grande hétérogénéité dans les 

techniques d’hémostase, les seuils de transfusion en CGR, les critères de transfusion en 

plaquettes, et les seuils de décision de reprises chirurgicales.  

Quelques études ont été réalisées pour vérifier la récupération de l’agrégation 

plaquettaire après une interruption de l’AAP15 32 33. Ces études confirment que les délais 

proposés sur la base des études cliniques (chirurgie cardiaque) sont associés à des niveaux 

de récupération de la compétence plaquettaire compatibles avec la réalisation d’une 

chirurgie, en sachant qu’aucun seuil (comme pour l‘INR) n’est parfaitement validé pour 

répondre à cette question. 

Le saignement lié à un geste invasif est dépendant d’une part des conditions 

techniques de réalisation du geste (type, site, opérateur, moyens d’hémostase mis en 

œuvre) et d’autre part de facteurs liés au patient. Concernant les conditions techniques, 

plusieurs points permettent de réduire le risque hémorragique. Des techniques d’hémostase 

particulières ont été développées pour réduire le risque de saignement et elles doivent être 

utilisées, en particulier chez les patients dont le risque thrombotique lié à l’arrêt des AAP est 

élevé (photocoagulateur laser34…, etc.). 

Dans une cohorte de patients stentés et opérés, plusieurs facteurs associés à une 

augmentation du saignement sous AAP ont été déterminés. On retrouve les conditions 

techniques de réalisation du geste (urgence, classification du risque hémorragique 

chirurgical) et des facteurs préopératoires tels que l’insuffisance rénale17. Il faut noter que 

l’administration d’une dose de charge postopératoire d’AAP n’a pas été retrouvée comme 

facteur expliquant le saignement. En revanche l’administration conjointe d’anticoagulants 

soit dans le cadre de la thromboprophylaxie, soit dans le cadre de la réintroduction 
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d’anticoagulants prescrits en préopératoire est identifié comme un facteur indépendant de 

saignement postopératoire27. Ce point est particulièrement important pour proposer une 

stratégie de réintroduction des agents antithrombotiques qui doit se fonder sur une 

hiérarchisation des risques hémorragiques et cardiovasculaires à couvrir. Ainsi, il n’y a pas 

lieu de réintroduire coûte que coûte une bithérapie antiplaquettaire en postopératoire en 

même temps qu’une thromboprophylaxie veineuse, au risque d’augmenter significativement 

le risque hémorragique. Le problème des associations d’anti-thrombotiques postopératoires 

et de leur réintroduction successive et raisonnée est un biais qui n’a pas été pris en compte 

pour expliquer le sur-risque hémorragique observé dans le bras aspirine dans l’étude POISE 

222. 

L’administration d’AINS chez les patients traités par AAP est associée à une faible 

augmentation du risque hémorragique 35. L’aspirine et certains AINS peuvent entrer en 

compétition sur le récepteur COX 1 plaquettaire, réduisant ainsi l’action antiplaquettaire de 

l’aspirine36. 

 Il existe peu de stratégies pour réverser l’action des antiplaquettaires en dehors de la 

transfusion plaquettaire. La demi-vie des métabolites actifs des thiénopyridines étant de 

quelques heures, la probabilité pour qu’une transfusion de plaquettes soit rendue inefficace 

est faible37, à condition que le timing et la dose soient adaptés38. En revanche, un doute 

existe sur l’inactivation possible des plaquettes transfusées chez les patients traités 

chroniquement par du ticagrelor 39 40. La desmopressine pourrait être efficace pour réverser 

l’action du clopidogrel41. Les agents antifibrinolytiques comme l’acide tranexamique 

réduisent le saignement chez les patients bénéficiant de chirurgie cardiaque, traités par 

aspirine mais aussi par thiénopyridines 42. 

 

Conclusions et perspectives  

 Plusieurs évolutions peuvent modifier dans l’avenir la gestion périopératoire des 

agents antiplaquettaires. A l’heure actuelle, la grande majorité des stents coronaires 

implantés sont de deuxième génération (everolimusévérolimus, zotarolimus) avec des 

plateformes moins thrombogènes. La durée d’une bithérapie antiplaquettaire pourrait être 

réduite compte tenu du plus faible risque de thrombose de ces stents. Les triples 

associations d’agents antiplaquettaires ont été testées et sont associées à un très haut 

risque hémorragique, il n’existe donc pas à l’heure actuelle d’indication pour ces triples 

associations d’AAP. En revanche, une association d’agent antiplaquettaire et d’anticoagulant 

est indiquée chez les patients présentant de multiples pathologies cardiovasculaires 

(fibrillation atriale et cardiopathie ischémique). Cependant, les durées des associations sont 

le plus souvent courtes et peuvent être modulées avec le risque hémorragique. 
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