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Sommaire

L’acide acétylsalicylique a longtemps été le seul anti-inflammatoire non stéroidien recommandé dans le traitement
et la prévention des maladies thromboemboliques. Depuis quelques années, de nouveaux composés sont utilisés
chez les patients atteints de maladies vasculaires. Cependant, ces médicaments sont souvent associés a une
augmentation du temps de saignement et du risque opératoire. Dans la plupart des spécialités chirurgicales, on se
questionne toujours sur la nécessité de cesser la thérapie antiplaquettaire en prévision d’une chirurgie élective.
Doit-on interrompre le traitement avant les interventions chirurgicales? Si oui, pour combien de temps? Si non,
quels sont les risques encourus? Cet article passe en revue les divers médicaments utilisés aujourd’hui, en insistant
sur leur mode d’action, leurs effets sur la fonction plaquettaire, ainsi que leur risque opératoire. Il propose égale-
ment un algorithme de prise en charge fondé sur la littérature et la compréhension des mécanismes d’action de

cette classe de médicaments.

Mots clés MeSH : hemorrhage/chemically induced; platelet aggregation inhibitors/adverse effects; perioperative care
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Cet article a fait I'objet d’une révision par des pairs.

'hémostase regroupe les différents mécanismes qui

assurent I'arrét de I'hémorragie en cas de rupture de la

paroi vasculaire. Plusieurs éléments dont la paroi
endothéliale, les plaquettes, les protéines de la cascade de
coagulation et de la fibrinolyse jouent un role essentiel dans
cette fonction. Une anomalie congénitale ou acquise de I'un ou
de plusieurs de ces facteurs prédispose a des accidents hémor-
ragiques! (tableau 1).

L'hémostase comprend un temps vasculaire, un temps
plaquettaire et un temps de coagulation. Les deux premiers
constituent I’'hémostase primaire, dans laquelle le vaisseau, les
plaquettes et des protéines plasmatiques, dont le facteur von
Willebrand et le fibrinogéne, interviennent. La vasoconstric-
tion réflexe du vaisseau sanguin facilite I'adhésion et I'agréga-
tion plaquettaires nécessaires a la formation du clou hémosta-
tique (voir Pill. 1, Mécanismes d’activation et d’agrégation
plaquettaires, a la fin de [l'article.

La coagulation ou I'hémostase secondaire permet la
consolidation du clou plaquettaire par la formation du caillot
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de fibrine. Enfin, la fibrinolyse débarrasse I'organisme des
dépdts fibrineux.

L’agrégation plaquettaire anormale joue un rdle important
dans la pathogénése des maladies thromboemboliques dont
I'infarctus du myocarde, I'ischémie cérébrale et I'insuffisance
artérielle périphériques3. Bien que plusieurs agents antiplaquet-
taires aient été développés ces dernieres années, I'acide acétyl-
salicylique (AAS) demeure la norme dans la prévention des
maladies vasculaires*-6. Parmi ces agents, la ticlopidine?, le
clopidogrel® et le dipyridamole® démontrent une efficacité
comparable a celle de I'aspirine. Chacun de ces médicaments
comporte un mécanisme d’action et une pharmacocinétique
qui lui sont propres (tableau 2). Leurs effets sur I'hémostase
primaire différent également. Cet article passe en revue
différents antiplaquettaires utilisés aujourd’hui en insistant sur
leurs mécamismes d’action et leurs effets sur I’hémostase et
évalue également le risque opératoire qu'ils présentent.

Décembre 2002, Vol. 68, N° 11 683



Daniel, Goulet, Bergeron, Paquin, Landry

Tableau 1 Maladies systémiques associées a des
troubles de I’'hémostase

Type de troubles

de I'hémostase Maladies systémiques

Anomalies plaquettaires

Quantitatives Anémie hémolytique

Anémie mégaloblastique

Cirrhose hépatique et hypersplénisme

Ethylisme

Leucémies

Lupus érythémateux disséminé

Purpura thrombocytopénique
idiopathique

SIDA

Qualitatives Anémie mégaloblastique
Insuffisance rénale et syndrome
urémique
Maladie de von Willebrand
Maladie de Bernard Soulier
Maladie de Chediak-Higashi
Maladie de Hermansky-Pudlak
Maladie de Wiskott-Aldrich

Thrombasténie de Glanzmann
Coagulopathies

Déficience du facteur VII
Déficience du facteur VIII (hémophilie A)
Déficience du facteur IX (hémophilie B)

Congénitales

Acquises Cirrhose hépatique

Déficience en vitamine K
Ethylisme

Evaluation de la fonction plaquettaire

L'évaluation pré-chirurgicale doit inclure un questionnaire
médical ciblé de tous les patients visant I'identification d’an-
técédents personnels et familiaux d’anomalies de I’'hémostase.
Il est important de noter les circonstances (traumatique vs
spontané), la durée (quelques minutes vs plusieurs heures ou
plusieurs jours), la sévérité (besoin de transfusion sanguine) et
le type de saignement rapportés par le patient. Les désordres
plaquettaires se manifestent surtout par des épistaxis, des
saignements gingivaux ou des saignements muco-cutanés sous
forme d’ecchymoses ou de pétéchies. Par contre, les coagu-
lopathies sont plutdt associées a des saignements profonds et
donc a un risque d’hémarthrose. Or, méme si les saignements
associés aux malformations vasculaires sont similaires aux
saignements rencontrés dans les désordres plaquettaires, ceux-
ci se localisent plutdt au niveau des vaisseaux atteints. Plusieurs
maladies systémiques, dont I'insuffisance rénalel®et hépatique,
les syndromes myéloprolifératifst, les collagénoses!? et certaines
néoplasiest3, sont associées a des dysfonctions plaquettaires.
Enfin, il est impératif de bien connaitre les antécédents
médicamenteux. De nombreux médicaments, produits
naturels et aliments peuvent engendrer des dysfonctions
plaquettaires variables (tableau 3) qui, a leur tour, peuvent
avoir une incidence sur I’'hémostase primaire214,
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Le décompte plaquettaire est la premiére épreuve de labora-
toire requise dans I'évaluation de I’hémostase (étendue
normale : 150-400 x 109/L). Des valeurs plus élevées confir-
ment la présence d’une thrombocytose, alors que des valeurs
plus basses indiquent une thrombocytopénie. Les chirurgies
mineures électives sont en général contre-indiquées lorsque le
nombre de plaquettes est inférieur a 50 x 10%/L. Enfin, des
saignements spontanés peuvent étre observés chez les patients
dont le décompte plaquettaire est inférieur a 10-20 x 109/L.

Le temps de saignement (TS) est également utilisé dans
I’étude de I'hémostase primaire. En 1951, O’Brien a défini le
TS comme étant la période qui s'écoule entre la provocation
d’une petite coupure sur la peau et le moment ou le saignement
s'arréte (normalement de 4 a 8 minutes). La grande variabilité
et le manque de spécificité de ce test limitent son utilisation
dans le dépistage des dyscrasies sanguines. Le TS demeure
néanmoins un test diagnostique utile dans I'évaluation pré-
opératoire des patients ayant souffert de troubles de I'hé-
mostase. En plus du TS, la plupart des laboratoires médicaux
utilisent le test d’agrégation plaquettaire. Ce test, effectué in
vitro sur un échantillon sanguin, évalue la capacité d’agrégation
des plaquettes en réponse a des inducteurs spécifiques tels que
I’épinéphrine, I'adénosine-diphosphate (ADP), le collagéne, la
sérotonine, I'acide arachidonique et la ristocétine. Le degré de
réponse a ces diverses substances précise la nature de la dysfonc-
tion plaquettaire. Depuis peu, un nouveau test diagnostique
rapide et sensible, le PFA-100 (Dade-Behring, Mississauga,
Ont.), s'emploie couramment en clinique pour quantifier la
capacité d’activation et d’agrégation des plaquettest4.

L’acide acétylsalicylique

L'AAS demeure le seul anti-inflammatoire non stéroidien
(AINS) utilisé pour le traitement et la prévention des maladies
thromboemboliquests. L'AAS agit en inactivant de maniere
irréversible (pour la durée de vie de la plaquette), I'enzyme
cyclo-oxygénase (COX). Cette enzyme est responsable de la
formation de prostaglandines et de thromboxane A;
impliquées dans les mécanismes d’activation et d’agrégation
plaquettairest.17 (ill. 1).

La prise d’AAS a longtemps été associée a une augmenta-
tion du TS et du risque d’hémorragie post-opératoire. Dans la
plupart des chirurgies électives, on recommandait I'interrup-
tion de la prise d’AAS de 7 a 10 jours avant I'intervention.
Cette conduite était fondée sur des études menées en chirurgie
générale qui rapportaient une augmentation des saignements
per- et post-opératoires chez les patients prenant de I'’AAS18-21,
Drautres études, réalisées principalement en chirurgie générale
et cardiovasculaire, n'ont pu démontrer une augmentation
significative des pertes sanguines ou du besoin de transfusions
post-opératoires?2-26, Plusieurs facteurs expliqueraient cette
divergence, dont I'hétérogénéité des populations étudiées,
I'amélioration des techniques opératoires et I'utilisation de
moyens locaux et systémiques de contréle du saignement.

Ardekian et coll.2” soutiennent que la prise quotidienne
d’AAS, a une dose de 100 mg par jour, naugmente pas de
fagon significative les saignements per- et post-opératoires lors
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Propriétés pharmacologiques et indications thérapeutiques des antiplaquettaires

Indications

antiplaquettaire

Tableau 2
Médicament Mécanisme d’action
AAS Inactivation irréversible de la
cyclo-oxygénase
(COX-1 et COX-2)
AINS Inactivation réversible de la

non sélectifs cyclo-oxygénase

(COX-1 et COX-2)

7 a 10 jours

Selon la demi-vie
du médicament

- Prévention secondaire de I'infarctus du
myocarde, de I'insuffisance artérielle
périphérique et de certaines formes d’ACV
- Arthrites inflammatoires et dégénératives
- Douleurs modérées chroniques

- Douleurs légeres a modérée
- Arthrites inflammatoires et dégénératives

Ticlopidine ou Blocage des récepteurs de I’ADP 7 a 14 jours - Prévention secondaire de |'infarctus du
clopidogrel sur les plaquettes myocarde et de 'ACV
- Prévention secondaire de I'insuffisance
artérielle périphérique (clopidogrel seulement)
Dipyridamolea Augmente la concentration 24 heures - Prévention secondaire de I'’ACV

d’AMPc

(demi-vie = 12 heures)

AAS = acide acétylsalicylique, ACV = accident cérébro-vasculaire, AINS = anti-inflammatoire non stéroidiens, ADP = adénosine-diphosphate, AMPc = adénosine

monophosphate cyclique
a En combinaison avec l'aspirine (Aggrenox)

Tableau 3 Principaux médicaments, produits
naturels et aliments pouvant altérer
la fonction plaquettairel5.16

Médicaments

Anti-inflammatoires non stéroidiens
* AAS, ibuprofene, diclofénac, naproxen, indométhacine,
diflunisal, phénylbutazone, acide méclofénamique

Antiplaquettaires
e ticlopidine, dipyridamole, clopidogrel, antagonistes des
récepteurs GP llb/llla

Anticoagulants, fibrinolytiques et antifibrinolytiques
e acide aminocaproique, héparine, protamine

Antibiotiques

¢ pénicillines et dérivés

e céphalosporines et dérivés

Agents cardiovasculaires

e diltiazem, propanolol, nitroprusside, nifédipine, nitroglycérine,
quinidine, furosémide

Agents psychotropes, anesthésiques et narcotiques

e fluoxetine et autres ISRS

e amitriptyline, nortriptyline, promazine, chlorpromazine
e lidocaine

¢ héroine, cocaine

Autres

e diphénhydramine, cyclophosphamide, chlorphéniramine

Produits naturels
e Cinkgo biloba, ginseng
Aliments et boissons
e gingembre, ail, cumin, oignon, alcool
ASA = acide acétylsalicylique, GP = glycoprotéine, ISRS = inhibiteur sélectif

de la recapture de la sérotonine

d’extractions dentaires. De plus, Sonksen et coll.28 ont démon-
tré que I'augmentation du TS engendré par la prise quotidi-
enne d’AAS a des doses allant jusqu’a 300 mg, n'excede pas les
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limites de la normale chez la majorité des patients. Ainsi, I'in-
terruption de I'’AAS en prévision d’une chirurgie dentaire n'est
pas requise, dans la mesure ou le risque hémorragique n’excéde
pas le risque thromboembolique associé a I'arrét de ce médica-
ment. Dans les situations ou un saignement per- ou post-
opératoire survient, les méthodes d’hémostases locales sont
généralement tres efficaces (tableau 4)2°.

Cependant, un risque d’hémorragie important est bien
documenté chez les patients porteurs d’anomalies plaquet-
taires qualitatives ou quantitatives®0, chez les patients atteints
de coagulopathies congénitales ou acquises3?, chez les patients
présentant une insuffisance rénale3233 ou hépatique
chronique34 et chez les alcooliquess>36 (tableau 1). Dans ces
situations, il faut demander une consultation médicale et
cesser I’AAS 7 jours avant la chirurgie afin de minimiser les
complications hémorragiques. Si I'arrét de I'’AAS est contre-
indiqué, le patient doit recevoir des traitements spécialisés en
milieu hospitalier.

Autres anti-inflammatoires non stéroidiens

Contrairement a I'AAS, les autres anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS) inactivent I'enzyme COX de fagon transi-
toire. Leur effet sur I'hémostase primaire s'exerce en fonction
de leur demi-vie plasmatique3’. Les AINS a longue action
comme le piroxicam produisent un effet prolongé qui persiste
plusieurs jours suivant leur arrét3s. A Iinverse, les AINS de
courte action comme I'ibuprofene perdent leur effet antipla-
quettaire en quelques heures.

Le TS augmente généralement lors de la prise d’AINS, mais
demeure toutefois dans les limites de la normale3. Pour cette
raison, I'arrét des AINS avant les chirurgies électives n'est pas
requis. Cependant, comme pour I’AAS, I'effet antiplaquettaire
peut étre exagéré chez les patients souffrant de troubles de I'hé-
mostase (tableau 1). Dans ce cas, il est recommandé de cesser
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Tableau 4 Méthodes d’hémostases locales

Agent Composition Mécanisme d’action
Vasoconstricteur Epinéphrine ou lévonordéphrine Vasoconstriction artérielle
Cire a os Cire d'abeille et acide salicylique Blocage mécanique du saignement osseux
Suture Divers matériaux Compression des tissus
Gelfoam Gélatine animale Echafaudage pour la formation du clou plaquettaire
(Pharmacia, Mississauga, Ont.)
Surgicel (Johnson & Johnson, Cellulose oxydée Stabilisation du clou plaquettaire
Guelph, Ont.)
Collagene Collagene bovin Activation plaquettaire
Colle de fibrine Plasma riche en plaquette et thrombine Formation du caillot de fibrine
Thrombostat (Pfizer, Toronto, Ont.) Thrombine Activation du fibrinogene
Electrocautere Courant électrique Coagulation tissulaire
Laser Courant unipolaire ionisé Coagulation tissulaire
- . . -~ AAS + dipyridamole
AINS non sélectifs AAS clopidogrel, ticlopidine S by
(Aggrenox)
Y Y Y Y
Dyscrasie sanguine ou trouble Dyscrasie sanguine ou trouble Consultation médicale ‘ ‘ Consultation médicale
de I’hémostase? (tableau 1) de I"hémostase? (tableau 1)
v !
Peut-on cesser Peut-on cesser la médication
la médication 7 jours 24 heures ou 7 jours
avant la chirurgie? avant la chirurgie
Y \ Y / ou
oui Non | ou oui | | Non | I
Dyscrasies §anguines ou
trouble de I’hémostase?
Y (tableau 1)
Cesser la médication Reprendre la médication ¥ \
2 a 3 jours avant la chirurgie le lendemain de la chirurgie ‘ Oui ‘ ‘ Non ‘
L Y Y Y Y
Chirurgie atraumatique avec Effe | i Cesser la Cesser la
Reprendre la médication mesurgs locales deqcontrf)[e _[_eCt';ef e.fl’li_ilfemegt_ o meédication meédication
P . . . K milieu (),Splt"fl ier ou |.r|ger. 7 jours avant 24 heures avant
le lendemain de la chirurgie | |du saignement (tableau 4) sans vers un spécialiste en chirurgie S . .
A P . ) la chirurgie la chirurgie
arrét de la médication buccale et maxillo-faciale
Y Y
, , s . . ‘ . .- oA . Reprendre la médication le
aLorsqu’une diathese sanguine est notée ou soupgonnée, une consultation médicale doit étre effectuée. . o
lendemain de la chirurgie

Illustration 2 : Algorithme de la conduite a suivre dans la préparation chirurgicale des patients prenant des antiplaquettaires
AINS = anti-inflammatoires non stéroidiens, AAS = acide acétylsalicylique

I’AINS de 2 a 3 jours avant la chirurgie afin de minimiser le
risque hémorragique.

Enfin, les AINS spécifiques a la COX-2, tels que le meloxi-
cam, le rofécoxib et le célécoxib, n'altérent pas les parametres
de I'némostase, et leur interruption n'est pas nécessaire avant
une chirurgie élective40,
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Antagonistes des récepteurs de I’ADP

La ticlopidine et le clopidogrel font partie de la famille des
thienopyridines. Cette classe d’antiplaquettaires agit au niveau
des récepteurs de I'’ADP impliqués dans le mécanisme d’agréga-
tion plaquettaire4! (ill. 1). Ces 2 médicaments sont recommandés
dans la prévention secondaire des maladies thromboemboliques
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chez les patients résistants ou intolérants a I'’AAS et lorsqu'un
risque accru d’ischémie cérébrale est identifié?:842,

La ticlopidine semble plus efficace que I'AAS dans la
prévention des accidents cérébro-vasculaires (ACV), mais son
utilisation est associée a des effets secondaires importants dont
la diarrhée, I'anémie et la neutropénie4243,

L'activité antiplaquettaire du clopidogrel s'avére supérieure
a celle de 'AAS et de la ticlopidine. L'étude CAPRIE® a
confirmé la supériorité du clopidogrel sur I'AAS dans la
prévention secondaire des ACV, de l'infarctus du myocarde et
de I'insuffisance artérielle périphérique. De plus, le clopidogrel
présente des effets secondaires moindres par comparaison a la
ticlopidine44. Malgré sa popularité croissante, le co(it du clopi-
dogrel en fait un médicament d’exception utilisé de facon
sélective chez les patients réfractaires au traitement a I’AAS.

Leffet antiplaquettaire du clopidogrel et de la ticlopidine
est irréversible et dure pour la vie de la plaquette (7 & 10
jours)4L, Leur utilisation est associée a une augmentation signi-
ficative des saignements post-opératoires en chirurgie cardio-
vasculaire4546, Quoique le risque d’hémorragie post-opératoire
spécifique aux chirurgies dentaires n'ait pas été étudié, I'ex-
périence clinique des auteurs (compte tenu de I'augmentation
du risque hémorragique et de I'effet irréversible de ces médica-
ments) porte a favoriser leur arrét 7 & 10 jours avant une
chirurgie élective4?. Lorsque le risque thrombotique excéde le
risque hémorragique et que I'arrét du médicament ne peut étre
envisageé, il faut orienter le patient vers un milieu hospitalier,
ou l'intervention chirurgicale peut étre pratiquée sous surveil-
lance médicale et ou des mesures systémiques peuvent étre
prodiguées au besoin4849,

Inhibiteur de la phosphodiestérase

Le dipyridamole est un antiplaquettaire de la famille des
inhibiteurs de la phosphodiestérase, enzyme impliquée dans la
dégradation de I'adénosine monophosphate cyclique (AMPC).
Laugmentation de ’AMPc inhibe I'activation et I'agrégation
plaquettairess. L'activité antiplaquettaire du dipyridamole est
cependant moindre que celle de I'’AAS et des antagonistes des
récepteurs de I'ADP. De plus, son action sur la phospho-
diestérase est complétement réversible et cesse environ 24 heures
aprés son arrét®0, Selon I'étude European Stroke Prevention
Studysl, le dipyridamole semble étre aussi efficace que I'AAS
dans la prévention secondaire des ACV et de I'ischémie
cérébrale transitoire (ICT). Toutefois, la combinaison
AAS—dipyridamole s'est avérée 2 fois plus efficace que chacun
de ces 2 médicaments administré seul. Cette combinaison,
commercialisée sous le nom d’Aggrenox (Boehringer Ingel-
heim, Vancouver, B.C.), s'utilise chez certains patients ayant
souffert d’ICT ou d’ACV.

Peu d’études ont mesuré les complications hémorragiques
reliées & I'’Aggrenox. La prise quotidienne de dipyridamole
ne semble pas augmenter significativement les pertes
sanguines lors d’interventions chirurgicaless2. Cependant, des
cas d’hémorragies incontrdlables ont été rapportés avec
I'’Aggrenox que seul I'arrét du médicament a permis de
contrdlers354, "augmentation du risque hémorragique associé
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a la prise d’Aggrenox est probablement due aux effets additifs
de I'AAS et du dipyridamole, qui altérent la fonction plaquet-
taire par des mécanismes indépendants.

En raison du risque opératoire associé a I’Aggrenox, on
recommande I'arrét pré-opératoire de ce médicament ainsi
gu'une consultation médicale a cet effet. Linterruption du
médicament pour une période de 24 heures élimine I'activité
antiplaquettaire du dipyridamole contenu dans I'’Aggrenox3°.
Dés lors, les chirurgies dentaires peuvent étre pratiquées en
prenant soin d’assurer une hémostase adéquate, tel qu’indiqué
chez les patients prenant de I'AAS.

Conclusion

Tous les antiplaquettaires utilisés dans la prévention
secondaire des maladies thromboemboliques peuvent engendrer
des complications hémorragiques per- et post-opératoires. Toute-
fois, I'arrét de ces médicaments expose le patient a des accidents
vasculaires au potentiel de morbidité importante. Un algorithme
de prise en charge (ill. 2) est proposé qui tient compte des
propriétés pharmacologiques des antiplaquettaires, de leurs effets
sur I’nhémostase ainsi que de I'état de santé du patient. ¢
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Ilustration 1 : Mécanismes d’activation et d’agrégation plaquettaires.
La phase plaquettaire se divise en 3 étapes : I'adhésion, la sécrétion
et I'agrégation. Lors d’un traumatisme, des récepteurs de surface tels
que les glycoprotéines GPIb/IX assurent I’adhésion des plaquettes aux
fibres de collagéne sous-endothéliales par I'intermédiaire du facteur
von Willebrand (VWF). Les plaquettes subissent par la suite des
changements morphologiques qui se manifestent principalement par
I’apparition de pseudopodes et des changements biochimiques qui
aboutissent a la sécrétion du contenu des granules cytoplasmiques
dans le milieu extracellulaire. On distingue 2 types de granules : les
granules denses renfermant [|’adénosine-triphosphate (ATP),
I'adénosine-diphosphate (ADP), la sérotonine et le calcium; et les
granules alpha contenant des protéines tels que le fibrinogéne (FG) et
le VWF. Les molécules d’ADP sécrétées dans le milieu extracellulaire
contribuent a déclencher I'agrégation plaquettaire en modifiant la
configuration des récepteurs Ilb/llla. Ces changements permettent la
liaison des récepteurs IIb/llla aux molécules de fibrinogene ou de
VWEF circulantes. La cohésion et I’agrégation plaquettaires sont ainsi
assurées par la formation de ponts FG ou VWF entre les récepteurs de
surface GPIIb/llla des plaquettes. L'enzyme cyclo-oxygénase (COX)
permet la transformation de [’acide arachidonique (AA) en
thromboxane A; (TXAz). La TXA; joue un réle similaire a celui de
I’ADP. Les plaquettes participent également au déclenchement de la
cascade de coagulation nécessaire a la formation du caillot de
fibrine, en activant le facteur X et la prothrombine. 1 = site d’action
des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) dont [lacide
acétylsalicylique (AAS); 2 = site d’action du dipyridamole; 3 = site
d’action du clopidogrel et de la ticlopidine. Illustration adaptée de
George et Shatil2.
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