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Résumé

Le Groupe d'intérêt en hémostase périopératoire (GIHP) et le Groupe français d'études sur
l'hémostase et la thrombose (GFHT) en collaboration avec la Société française d'anesthésie et
de réanimation (SFAR) ont fait des propositions sur la gestion des agents antiplaquettaires (AAP)
en cas de procédure invasive non programmée ou d'hémorragie. Ces propositions ont été
discutées puis validées par un vote, elles font toutes l'objet d'un accord fort. La gestion des
AAP en urgence nécessite de prendre en compte leurs caractéristiques pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques, d'évaluer l'affaiblissement de la compétence hémostatique liée aux AAP et
le risque hémorragique qu'il entraîne. Les tests fonctionnels plaquettaires peuvent aider à cette
évaluation. Lorsque le risque hémorragique lié aux AAP est susceptible d'aggraver le pronostic, la
neutralisation des AAP doit être envisagée, en prenant en compte l'efficacité des moyens de
neutralisation (qui sont limités pour le prasugrel et le ticagrelor) mais aussi les risques associés
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Introduction
Les agents antiplaquettaires (AAP) oraux sont un des piliers
de la prise en charge de la maladie athéromateuse en parti-
culier dans la prévention des récidives d'accidents aigus
athérothrombotiques.
Les procédures invasives non programmées ou la survenue
d'hémorragies sous mono- ou bithérapie antiplaquettaire sont
fréquentes. Leur prise en charge nécessite chaque fois d'évaluer
l'affaiblissement de la compétence hémostatique liée au trai-
tement antiplaquettaire et le risque hémorragique qu'il
entraîne. Lorsque ce risque est susceptible d'aggraver le pro-
nostic, il convient de tenter de neutraliser (terme défini plus
loin) le traitement antiplaquettaire, en prenant en compte non
seulement l'efficacité des moyens disponibles mais aussi les
risques que ces moyens font encourir au patient. Pour les
procédures invasives non programmées, il convient aussi d'envi-
sager la possibilité de repousser de quelques jours, voire de
quelques heures, la procédure jusqu'à élimination ou diminution
suffisante de l'effet de l'AAP ou de son métabolite actif.
La prise en charge en urgence des patients traités par AAP est
mal codifiée. Le Groupe d'intérêt en hémostase périopératoire

(GIHP) et le Groupe français d'études sur l'hémostase et la
thrombose (GFHT) ont mené une réflexion commune pour faire
des propositions sur la gestion des AAP en cas de procédure
invasive non programmée ou d'hémorragie. Ce travail est la
suite des propositions publiées en 2018 concernant la gestion
des AAP pour une procédure invasive programmée.
Les différentes parties de ce texte ont été attribuées à des
groupes de travail, constitués de membres du GIHP et/ou du
GFHT. Chacun des groupes a fait une recherche bibliographique
à partir du moteur de recherche de PubMed, avec les mots-clefs
adéquats, recherche complétée par d'autres membres du
groupe selon leurs archives et recherches dites manuelles. Puis
chaque groupe a rédigé un texte et fait des propositions argu-
mentées par les données de la littérature. Puis, les autres
groupes ont relu, discuté et modifié ces propositions, qui ont
ensuite été soumises à l'analyse critique de l'ensemble du GIHP
et de membres du GFHT. Enfin, ces propositions ont été validées
par un vote (n = 38), déterminant ainsi la force de chacune des
propositions. Pour retenir une proposition sur un critère, au
moins 50 % des membres devaient exprimer leur accord (pour
qu'un accord soit fort, le seuil a été placé à 70 %), tandis que

à ces moyens. Ceux-ci incluent la transfusion plaquettaire, à des doses adaptées à l'AAP considéré,
et les agents hémostatiques (facteur VII activé recombinant et acide tranexamique). Pour les
procédures invasives non programmées, le report de quelques jours, voire de quelques heures,
doit être envisagé lorsqu'il ne compromet pas le pronostic vital ou fonctionnel du patient, jusqu'à
élimination ou diminution suffisante de l'effet de l'AAP ou de son métabolite actif.
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Summary

Management of antiplatelet therapy for non-elective invasive procedures or bleeding
complications: Proposals from the French Working Group on Perioperative Haemostasis
(GIHP) and the French Study Group on Thrombosis and Haemostasis (GFHT), in
collaboration with the French Society of Anaesthesia and Intensive Care Medicine (SFAR)

The French Working Group on Perioperative Haemostasis (GIHP) and the French Study Group on
Haemostasis and Thrombosis (GFHT) in collaboration with the French Society of Anaesthesia and
Intensive Care Medicine (SFAR) drafted up-to-date proposals on the management of antiplatelet
therapy for non-elective invasive procedures or bleeding complications. The proposals were discussed
and validated by a vote; all proposals could be assigned with a high strength. Management of oral
antiplatelet agents (APA) in emergency requires knowledge on their pharmacokinetic/pharmaco-
dynamics parameters, evaluation of the degree of the alteration of haemostatic competence and the
associated bleeding risk. Platelet function testingmaybe considered.WhenAPA-inducedbleeding risk
mayworsen theprognosis,measures shouldbe taken toneutraliseantiplatelet therapybyconsidering
not only the efficacy of available means (which can be limited for prasugrel and even more for
ticagrelor) but also the risks that these means expose the patient to. The measures include platelet
transfusion at the appropriate dose and haemostatic agents (tranexamic acid; rFVIIa for ticagrelor).
When possible, postponing non-elective invasive procedures at least for a few hours until the
elimination of the active compound (which could compromise the effect of transfused platelets)
or if possible a few days (reduction of the effect of APA) should be considered.

A. Godier, D. Garrigue, D. Lasne, P. Fontana, F. Bonhomme, J-P Collet, et al.
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moins de 20 % d'entre eux pouvaient exprimer leur opposition.
En l'absence d'accord, les propositions étaient reformulées et
soumises à nouveau au vote dans l'objectif d'obtenir unmeilleur
accord éventuel. Ces propositions ont été faites en collaboration
avec la Société française d'anesthésie-réanimation (SFAR).

Préambule sur les AAP
Les quatre principaux AAP oraux ont deux cibles moléculaires
pharmacologiques distinctes : l'aspirine inhibe l'enzyme cycloo-
xygénase 1 (COX-1) et donc la synthèse de thromboxane A2,
tandis que le clopidogrel, le prasugrel (deux thiénopyridines) et
le ticagrelor inhibent l'un des récepteurs plaquettaires de l'adé-
nosine diphosphate (ADP), le récepteur P2Y12 (tableau I) [1]. Ils
ont une action irréversible, à l'exception du ticagrelor. Il n'existe
pas au moment de l'écriture de ce texte d'antidote disponible
pour les AAP.
Le thromboxane A2 et l'ADP sont des activateurs plaquettaires
ayant des récepteurs spécifiques. Ils proviennent essentielle-
ment des plaquettes activées par le collagène du sous-endo-
thélium exposé après lésion vasculaire et les premières traces
de thrombine. Ils constituent des voies d'amplification de l'acti-
vation et de l'agrégation plaquettaires.
Dans certaines conditions (combinaison d'activateurs, concen-
trations élevées des activateurs forts que sont la thrombine et le
collagène), les réponses plaquettaires (dont l'agrégation)
dépendent moins voire pas du tout du système d'amplification
reposant sur le thromboxane A2 ni de celui reposant sur l'ADP.
Par conséquent ces réponses ne sont que partiellement (voire
pas du tout) inhibées par l'aspirine, ou par un inhibiteur même
puissant du récepteur P2Y12, ou par l'association des deux.
L'inhibition de la synthèse de thromboxane A2 par l'aspirine et
l'inhibition du récepteur P2Y12 par une thiénopyridine (mais pas
par le ticagrelor) sont irréversibles, mais de façon différente, ce
qui impacte la gestion de la transfusion plaquettaire :

! avec l'aspirine l'inhibition est presque totale, tandis que celle
induite par une thiénopyridine est toujours partielle (d'autant
plus que l'activation plaquettaire par l'ADP passe aussi par un
autre récepteur – P2Y1) ;

! pour la première situation, une récupération partielle de syn-
thèse de thromboxane A2 par une fraction de plaquettes non
inhibées, endogènes et nouvelles ou apportées par transfu-
sion, peut stimuler pleinement les plaquettes adjacentes,
endogènes, plus anciennes et irréversiblement inhibées par
l'aspirine ; tandis que pour la seconde, seule la fraction de
plaquettes nouvelles non inhibées par une thiénopyridine
peut être pleinement activée par l'ADP.

Enfin il est important de noter que pour qu'un saignement
s'arrête, il faut et il suffit que des plaquettes soient recrutées
avec la constitution d'un agrégat de volume suffisant pour
colmater la brèche en un temps raisonnable, ce qui ne nécessite
pas que toutes les plaquettes en circulation soient pleinement
fonctionnelles.

Place des tests fonctionnels plaquettaires
Quels sont les principaux tests disponibles ?
Plusieurs tests fonctionnels plaquettaires (tableau II) ont été
utilisés pour étudier la pharmacologie des AAP. Ils présentent
d'importantes différences entre eux et ne sont donc pas inter-
changeables [5]. Le fait que dans plusieurs études utilisant
plusieurs tests fonctionnels plaquettaires, certains soient asso-
ciés à la survenue d'un événement clinique et d'autres pas,
s'explique, au moins en partie, par le fait que ces tests n'explo-
rent pas les mêmes aspects fonctionnels plaquettaires. Les tests
peuvent se classer selon leur approche à visée globale ou
centrée sur l'effet sur la cible moléculaire, et selon leur capacité
à estimer l'effet d'un traitement par aspirine ou par inhibiteurs
de l'ADP ou de l'association des deux.

TABLEAU I
Propriétés pharmacologiques des principaux AAP oraux [2,3]

Agent antiplaquettaire Aspirine Clopidogrel Prasugrel Ticagrelor

Classe AINS Thiénopyridine Thiénopyridine Cyclo-pentyl-
triazolopyrimidine

Mécanisme d'action
plaquettaire

Inhibiteur irréversible de la
COX-1

Inhibiteur irréversible du
récepteur plaquettaire

P2Y12 de l'ADP

Inhibiteur irréversible du
récepteur plaquettaire

P2Y12 de l'ADP

Inhibiteur réversible du
récepteur plaquettaire

P2Y12 de l'ADP

Dose d'entretien 75–300 mg/j 75 mg " 1/j 10 mg " 1/j 90 mg " 2/j

Pic du principe actif 15–40 min 30–60 min 30 min 1,5–3 h

Demi-vie des principes
actifs1

15–20 min 30 min 3,7 h Ticagrelor : 6,7–9,1 h ;
1er métabolite : 8,5–12,4 h

AAP : agents antiplaquettaires.
1Voir le texte pour les intervalles de temps à prendre en compte après administration de l'AAP pendant lequel les plaquettes transfusées sont susceptibles d'être inhibées, ce qui
compromettrait l'efficacité de la transfusion plaquettaire [4].
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Ces tests ont des contraintes pré-analytiques plus ou moins bien
définies, et leurs qualités métrologiques ne sont pas toujours
bien évaluées. Certains peuvent être influencés par plusieurs
paramètres comme la numération plaquettaire et l'hématocrite
pour les tests avec du sang total ; il n'est pas établi que ces
influences reflètent correctement le rôle que ces paramètres
jouent dans l'hémostase primaire in vivo. Enfin l'exploration en
condition de flux (et avec un cisaillement pertinent) est sus-
ceptible de fournir une appréciation sensiblement différente de
celle obtenue en système clos et avec cisaillement très faible

[6,7]. Le seul dispositif avec flux largement disponible en cli-
nique, est le Platelet Function Analyzer (PFA®, Siemens), qui a
toutefois des caractéristiques très particulières qui l'éloignent
des dispositifs de référence, avec un écoulement du sang para-
llèle à la surface réactionnelle.
La question cruciale concerne la signification clinique de ces
tests. L'évaluation des fonctions plaquettaires est d'autant plus
pertinente que l'on a défini un objectif clair et que l'on connaît
les limites de chaque test mais également la complémentarité
de ces approches. Ces tests ont en commun la capacité de

TABLEAU II
Description succincte des principaux tests fonctionnels plaquettaires utilisés pour évaluer in vitro la réponse aux traitements avec AAP

Test Principe

Agrégation conventionnelle,
photométrique

Variation de transmission lumineuse en plasma riche en plaquettes
Activateurs : acide arachidonique pour aspirine, ADP pour les inhibiteurs de P2Y12, ou activateur autre

utilisant plus ou moins l'amplification de l'activation par ces deux systèmes (collagène, TRAP)

Thromboxane B2 sérique Coagulation du sang total à 37 8C et mesure du thromboxane B2 (métabolite stable du thromboxane A2)
dans le sérum ainsi obtenu

Évaluation au plus près la cible (COX1) de l'aspirine (mais peut être aussi diminué par un AINS autre
qu'aspirine, ou une mauvaise coagulation du sang)

Test VASP (vasodilator
stimulated phosphoprotein)

Inhibition par l'ADP ajouté, via son interaction avec le récepteur P2Y12, de l'élévation de l'AMPc intra-
plaquettaire (second messager inhibiteur de l'activation plaquettaire) induite par la PGE1 (prostaglandine
inhibitrice de l'activation) puis détection par la quantification du degré de phosphorylation de la protéine

VASP par cytométrie en flux ou Elisa
Test en sang total qui évalue au plus près la cible (le récepteur de l'ADP P2Y12) des inhibiteurs de ce

récepteur (mais peut être influencé par d'autres facteurs)

VerifyNow®1 Mesure automatisée et en sang total de la conséquence de la liaison du fibrinogène au complexe
GPIIb-IIIa activé (interaction avec des microbilles artificielles recouvertes de fibrinogène)
Cartouches dédiées pour un traitement par aspirine, inhibiteurs de P2Y12 ou anti-GPIIb-IIIa

Agrégation détectée par
variation d'impédance

Sang total (dilué)

Multiplate® (multiple
electrode impedance platelet
aggregometer)1

Cinq canaux avec pilotage informatisé
Activateurs plaquettaires pour évaluer l'effet de l'aspirine ou pour celui des inhibiteurs de P2Y12

(acide arachidonique et ADP respectivement)

ROTEM® Platelet1 Nouveau module de l'appareil ROTEM®

PFA (Platelet Function
Analyzer, 100 et 200)1

En condition de flux, avec forces de cisaillement (très) élevées
Obturation par un clou plaquettaire, formé en sang total en mouvement, d'un orifice situé au centre

d'une membrane imprégnée de collagène et d'ADP ou de collagène et d'adrénaline
Sensible à l'aspirine avec cartouche collagène et adrénaline, mais peu sensible aux inhibiteurs de P2Y12 ;

il existe une cartouche sensibilisée, dédiée aux inhibiteurs de P2Y12 (Innovance PFA P2Y®)

TEG® Platelet Mapping1 Modification des propriétés viscoélastométriques du sang total au fur et à mesure de sa coagulation et de
l'organisation du caillot (ses qualités mécaniques) ; évaluation sensibilisée de l'implication plaquettaire

dans l'amplitude maximale2

AAP : agents antiplaquettaires.
Ne sont pas inclus dans ce tableau des tests utilisés dans certaines études mais non largement disponibles.
Il est important de noter que les concentrations d'activateurs peuvent être différentes d'un test à l'autre.
1Tests qui peuvent être utilisés à proximité du malade et en sang total = Point Of Care Testing (POCT). Le PFA® est en fait souvent localisé dans le laboratoire d'hémostase.
2Trois conditions sont utilisées pour la détermination de l'amplitude maximale : (1) la référence : en sang citraté avec kaolin et recalcification ; (2) la contribution de la fibrine : en
sang hépariné avec un mélange reptilase – FXIIIa ; (3) la contribution des plaquettes : en comparant le résultat obtenu dans cette deuxième condition avec en plus l'addition d'un
activateur plaquettaire approprié selon l'AAP à évaluer (acide arachidonique et ADP pour aspirine et inhibiteurs de P2Y12 respectivement), avec la composante fibrine et avec la
référence, les deux conditions mentionnées juste ci-dessus.

A. Godier, D. Garrigue, D. Lasne, P. Fontana, F. Bonhomme, J-P Collet, et al.
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documenter le degré d'inhibition de la cible moléculaire ou du
fonctionnement global, ainsi que la rapidité et l'étendue de la
récupération. L'appréciation exacte de l'effet du traitement anti-
plaquettaire nécessiterait pour la plupart des tests de disposer
d'une exploration de base avant mise sous traitement, ce qui est
rarement le cas en pratique. Cependant la constatation d'un
certain niveau de réponse peut raisonnablement permettre de
considérer que le retour à une hémostase primaire « normale »,
de pleine compétence, est survenue : c'est-à-dire non différen-
ciable de celle d'un sujet qui n'a pas été exposé à un traitement
antiplaquettaire et dont l'hémostase est intrinsèquement
normale.
L'absence d'effet détectable avec un test centré sur la cible
moléculaire du médicament est compatible avec une non-obser-
vance, ou une dernière prise éloignée, ce qui exclut le rôle de
l'AAP dans l'hémorragie ou dans le risque d'hémorragie. Un test
fonctionnel plaquettaire avec lequel un seuil de compétence
hémostatique serait bien établi pourrait permettre de déterminer
individuellement le temps minimal après interruption de l'AAP
pendant lequel le geste doit être repoussé pour atteindre ce seuil.
Il pourrait aussi permettre d'évaluer l'écart à ce niveau et donc le
risque hémorragique, de prédire le risque de recours à la trans-
fusion plaquettaire et d'adapter cette dernière (dose initiale pour
obtenir une quantité et une proportion de plaquettes transfusées
en circulation nécessaires à la compétence hémostatique ; intérêt
d'une nouvelle transfusion pour maintenir cette quantité). Mal-
heureusement peu de données cliniques soutiennent la possibi-
lité de documenter que le seuil de compétence hémostatique
désiré a été franchi. De plus, la non-détection par un test à visée
globale d'un retentissement, ce qui est possiblemalgré un certain
effet sur la cible, ne peut pas être considérée aujourd'hui comme
une garantie d'absence d'affaiblissement de la compétence
hémostatique. Les limites d'utilisation de ces tests incluent aussi
leur disponibilité, leur facilité d'exécution, et leurs coûts. Enfin ces
tests se faisant avec du sang frais, le contrôle de qualité, notam-
ment externe, est difficile [8].
Dans le contexte périopératoire les tests étudiés sont essentiel-
lement le Multiplate® et le TEG Platelet Mapping®, et dans une
moindre mesure le VerifyNow®. Le temps nécessaire à l'acquisi-
tion d'un résultat avec ces POCT est de 10 minutes ou moins, sauf
enviscoélastométrie (30minutes) –auquel il faut ajouter le temps
incompressible précédant l'analyse, quimême sans transport vers
un site différent, comprend un temps « de repos » des plaquettes
entre le prélèvement et le test et une pré-incubation pour obtenir
une température homogène de 37 8C [9].
Si un test fonctionnel plaquettaire est utilisé en dehors du
laboratoire (POCT), cela doit se faire :
! en coordination avec l'équipe d'hémostase et le dispositif local
de médecine de laboratoire ;

! en accord avec la réglementation en vigueur ;
! en l'insérant dans une organisation codifiée de prise en charge
avec les algorithmes transfusionnels retenus localement.

Puisque lavalidation cliniqueest actuellement toujours insuffisante,
si un test fonctionnel plaquettaire est utilisé, il est souhaitable
qu'une observation prospective rigoureuse et multidisciplinaire
de son utilisation et des événements cliniques soit menée. La
participation à des études cliniques de validation est encouragée.

Quelle est l'utilité de ces tests pour prédire le
saignement avant une procédure invasive non
programmée lorsque le traitement AAP n'a pas été
arrêté ?
La Société européenne d'anesthésiologie suggère la réalisation de
tests fonctionnels plaquettaires enpréopératoirepour identifierdes
dysfonctions plaquettaires, qu'elles soient liées ou non aux AAP, en
cas d'antécédent hémorragique (recommandation grade 2B) [10].
Cette suggestion prudente reflète bien le manque de données
solides concernant une association entre dysfonction plaquettaire
et excès de saignement en lien avec un traitement AAP.
Les premières études observationnelles, qui comportaient de
faibles effectifs, ont suggéré que le degré d'inhibition plaquet-
taire (si détermination avant – après) ou de fonctionnement
résiduel est associé aux évènements hémorragiques périopé-
ratoires ou spontanés, chez les patients traités par thiénopyri-
dines lors de revascularisation coronaire percutanée. Cette
association n'a pas été confirmée par trois autres études avec
un plus grand effectif [11–13].
Les études consacrées spécifiquement au risque hémorragique
périopératoire ont été effectuées essentiellement dans le
contexte de la chirurgie cardiaque et l'association entre le degré
d'inhibition plaquettaire liée aux AAP et le saignement a été
inconstamment détectée [5,14]. Ainsi, le TEG® Platelet Map-
pingTM permettait de prédire un saignement excessif dans deux
études [15,16], mais pas dans une troisième comparant plu-
sieurs tests et dans laquelle seul les résultats du test Verify-
NowTM était prédictif du risque hémorragique [17]. Deux études
observationnelles avec un petit effectif ont montré que le
MultiplateTM pouvait identifier les patients à risque de saigne-
ment [18,19].
Une étude avec 197 patients en chirurgie non cardiaque et
traités par clopidogrel jusque dans les derniers jours préopéra-
toires, avec ou sans aspirine, a montré une association entre le
saignement lié à la chirurgie et la réponse plaquettaire à l'ADP
évalué en agrégation photométrique, alors qu'une telle associa-
tion n'a pas été trouvée avec les autres tests utilisés (test VASP,
test Multiplate®, et PFA-200 Innovance) [20].
Dans le contexte de la chirurgie cardiaque, l'accord était
modeste entre les résultats en agrégation par variation d'impé-
dance (Multiplate®) et ceux obtenus avec la cartouche Plate-
letMapping et le nouvel appareil d'étude viscoélastométrique
TEG®6 [21].
Un consensus sur la méthode à utiliser n'a pas été encore
obtenu, et les valeurs seuils au-delà desquelles le risque hémor-
ragique devient élevé restent à définir (et probablement
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à adapter au risque hémorragique propre des procédures). Il
apparaît donc prématuré de recommander la réalisation de tests
fonctionnels plaquettaires pour aider à évaluer le risque hémor-
ragique pour tout patient traité par AAP. En accord avec la Société
européenne d'anesthésiologie, il est proposé d'utiliser un test
fonctionnel plaquettaire en préopératoire pour identifier des
dysfonctions plaquettaires quelles qu'en soient les causes,
AAP et autres, quand elles sont suspectées sur une base cli-
nique, dans les équipes ayant ce type de tests à disposition et
habituées à son utilisation.

Quelle est l'utilité de ces tests pour ajuster la durée
d'arrêt avant une procédure invasive non
programmée ?
Quand la procédure invasive peut être différée de quelques
jours, la question est de déterminer s'il est possible de raccourcir
les durées d'arrêt des AAP proposées pour les actes programmés
[22]. L'objectif est de déterminer la durée la plus courte possible,
avec un surcroît de risque hémorragique considéré acceptable.
Alors que les procédures invasives pour leur vaste majorité
peuvent être effectuées lorsque les patients sont traités avec
de l'aspirine comme unique AAP, la bithérapie associant aspirine
et un inhibiteur de P2Y12 peut augmenter de manière clinique-
ment significative le risque de saignement, conduisant à pro-
poser d'arrêter les inhibiteurs de P2Y12 avant les procédures
à risque hémorragiques modéré ou élevé [10,22,23]. Le GIHP
propose ainsi une dernière prise à j # 5 pour le clopidogrel ou le
ticagrelor, et à j # 7 pour le prasugrel [22].
Il existe une importante variabilité de la réponse aux inhibiteurs
de P2Y12 évaluée avec un test fonctionnel plaquettaire, surtout
pour le clopidogrel ; à un moindre degré pour le prasugrel et le
ticagrelor [24,25]. Deux situations opposées peuvent se pré-
senter : faible altération fonctionnelle plaquettaire constatée,
avec récupération partielle, mais jugée suffisante, après une
durée d'arrêt plus courte que celle généralement recomman-
dée, et ce d'autant que cette récupération peut être accélérée
(augmentation du renouvellement plaquettaire dans les cont-
extes cardiovasculaires, avec proportion augmentée de plaquet-
tes jeunes, très réactives) [26] ; ou au contraire durée d'arrêt
plus longue nécessaire pour atteindre le même degré de récu-
pération, du fait d'une forte altération (d'une grande sensibilité
à l'AAP). Un certain degré de variabilité de la rapidité de la
récupération après aspirine a également été rapporté, essen-
tiellement en rapport avec un renouvellement plaquettaire
accéléré [27], tandis que l'inhibition atteinte de la cible molé-
culaire est maximale sauf en cas de mauvaise adhésion au
traitement ou d'interférence par un autre AINS. L'idée d'adapter
– de raccourcir si possible – la durée d'arrêt de ce type d'AAP en
fonction des résultats d'un test fonctionnel est donc séduisante
[28–30].
Même s'il existe un consensus sur l'existence d'une relation
entre le niveau d'altération fonctionnelle plaquettaire et le

risque d'hémorragie spontanée après la mise en place d'un
stent coronaire [31], il y a peu d'études s'intéressant spécifi-
quement au niveau d'altération fonctionnelle plaquettaire et au
risque hémorragique péri-interventionnel associé. Comme déjà
souligné, les résultats des différents tests ne sont pas inter-
changeables [32,33]. De plus, les définitions des saignements
périopératoires sont très hétérogènes. Les données disponibles
tendent néanmoins à montrer que l'intensité de l'altération
fonctionnelle plaquettaire est associée à un risque hémorra-
gique périopératoire accru. Une méta-analyse de 19 études
(totalisant 14 046 patients) a montré qu'un intervalle court
entre la dernière prise d'AAP et l'intervention par rapport
à un intervalle plus long était associé à un doublement des
ré-interventions pour saignement et à une augmentation de
50 % de la mortalité, chez des patients opérés d'un pontage
coronaire [34]. Les patients alloués au traitement par prasugrel
dans l'étude TRITON-TIMI 38 et bénéficiant d'un pontage coro-
naire avaient un risque d'hémorragie majeure quatre fois supé-
rieur à ceux traités par clopidogrel [35] et les patients qui
avaient pris du ticagrelor dans les 24 heures avant un pontage
coronaire avaient tendance à avoir des pertes sanguines par les
drains thoraciques plus importantes que ceux traités par clopi-
dogrel dans l'étude PLATO [36].
Il a été logiquement proposé que l'évaluation fonctionnelle
plaquettaire pouvait être un meilleur moyen de prédire le risque
hémorragique périopératoire que les durées d'arrêt. Des études
observationnelles, en petit nombre, vont dans ce sens. Une
première étude a utilisé le TEG® Platelet Mapping et a pu
montrer que le fait d'être dans le tertile supérieur de l'altération
fonctionnelle plaquettaire mesuré avec ce test était le seul
facteur indépendamment associé à des transfusions accrues
après une chirurgie de pontage coronaire, dans un collectif
de 99 patients [15]. De plus, une autre étude avec 180 patients
a pu montrer qu'une attitude fondée sur l'évaluation fonction-
nelle plaquettaire avec le même test (TEG® Platelet Mapping)
pour décider du temps d'arrêt de clopidogrel avant un pontage
coronaire, était associée à une durée d'attente moyenne infé-
rieure de 50 % par rapport à la durée fixe de cinq jours, sans sur-
risque hémorragique [37]. Enfin une étude avec 90 patients
traités par bithérapie avec ticagrelor et devant bénéficier d'une
chirurgie de pontage coronaire a montré que le niveau d'altéra-
tion fonctionnelle plaquettaire mesuré par l'ADP test du Multi-
plate® était prédictif du risque de complications hémorragiques
[18]. Une récente étude suggère que l'ajustement de la durée
d'arrêt avant chirurgie cardiaque, fondé sur les résultats du test
VerifyNow®, était coût-efficace, notamment en raccourcissant la
durée d'hospitalisation [38].
Les experts de la Société des chirurgiens thoraciques et des
Sociétés européennes de cardiologie et de chirurgie cardiotho-
racique ont formulé une recommandation de grade IIb sur
l'intérêt demesurer le niveau d'altération fonctionnelle plaquet-
taire pour déterminer l'intervalle de temps entre la dernière
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prise de médicament et la chirurgie cardiaque [39,40]. Cepen-
dant, comme noté ci-dessus, les études soutenant ces recom-
mandations sont peu nombreuses et de petite taille ; elles se
sont intéressées aux patients traités par clopidogrel ou ticagrelor
et non à ceux traités par prasugrel ; le test fonctionnel plaquet-
taire le plus approprié dans le cadre de cette attitude n'est pas
déterminé ; enfin, le type de chirurgie étudié dans ce contexte
est presque toujours le pontage coronaire. La sécurité de la
stratégie consistant à déterminer la durée d'arrêt de l'inhibiteur
de P2Y12 en se fondant sur un test fonctionnel plaquettaire
avant un autre type d'intervention comme la neurochirurgie par
exemple n'est pas connue. Au vu de ce qui précède, il apparaît
prématuré de recommander une telle attitude de manière
générale. Cependant, en cas de chirurgie de pontage coronaire
semi-urgente, il est proposé d'utiliser un test fonctionnel pla-
quettaire pour raccourcir les durées d'arrêt des AAP, en particu-
lier celles des inhibiteurs de P2Y12, dans les équipes ayant ce
type de tests à disposition et habituées à leur utilisation.

Quelle est l'utilité de ces tests pour guider la
transfusion plaquettaire en cas d'hémorragie ?
Hémorragies liées à une procédure invasive
En ce qui concerne les hémorragies compliquant une procédure
invasive, quelques études, restreintes à la chirurgie cardiaque,
ont tenté de rationaliser la transfusion plaquettaire sur la base
de tests fonctionnels plaquettaires associés à la mise en place
d'un algorithme transfusionnel, avec des résultats variables,
parfois opposés [41]. Ces études ne concernent pas toutes
spécifiquement la question du traitement pré-procédural par
AAP.
Ainsi, en chirurgie cardiaque, la mise en place d'un algorithme
transfusionnel (incluant en préopératoire un test d'agrégomé-
trie plaquettaire photométrique en laboratoire et en peropéra-
toire le PFA-100®) a permis de réduire la quantité de produits
transfusés et notamment de concentrés plaquettaires, que les
patients soient traités par clopidogrel ou non. Cette étude
prospective est l'une des rares à considérer spécifiquement
l'aspect du traitement avec AAP [42]. Cependant, dans une
deuxième étude en chirurgie cardiaque, cette fois-ci rétrospec-
tive, la mise en place d'un autre protocole, associant une éva-
luation viscoélastométrique et le test Multiplate®, a été
associée à une diminution de la transfusion de concentrés
érythrocytaires et de plasma, mais aussi à une augmentation
de la transfusion plaquettaire [43]. Dans une étude prospective
dumême groupe, l'utilisation des deux tests précédents dans un
algorithme modifié a diminué le nombre de patients transfusés
en peropératoire et la quantité totale de produits transfusés, y
compris de concentrés plaquettaires [44].
Les auteurs d'une revue systématique avec méta-analyse, qui a
inclus 30 études observationnelles (3044 malades) et neuf
essais randomisés (1057 malades) en chirurgie cardiaque, qui
ne sont toutefois pas toutes orientées sur la question du

traitement préopératoire par AAP, ont conclu que l'incorporation
de tests fonctionnels plaquettaires (et souvent d'études viscoé-
lastométriques) dans un algorithme de gestion transfusionnelle
est associée à la réduction du saignement et du recours à la
transfusion (de globules rouges) [45]. Il n'est toutefois pas
possible de privilégier l'un des algorithmes transfusionnels pro-
posés intégrant un ou plusieurs de ces tests. Par ailleurs, ces
tests ont été étudiés essentiellement en chirurgie cardiaque.
L'extrapolation de ces résultats à d'autres situations doit être
prudente.
Une étude réalisée dans le contexte des hémorragies intracéré-
brales indique que les patients estimés par un test fonctionnel
comme étant peu affectés par un traitement préalable par
aspirine, et non transfusés, ont une évolution similaire que ceux
qui n'étaient pas sous traitement par aspirine [46].
Au total la place réelle de ces algorithmes et de ces tests
fonctionnels plaquettaires pour guider la transfusion plaquet-
taire reste encore à bien valider, que ce soit en chirurgie car-
diaque ou dans d'autres types de chirurgies.
En outre des scores de prédiction du risque hémorragique et du
recours à la transfusion ont été établis [47,48]. Néanmoins,
aucun de ces scores n'intègre un test fonctionnel plaquettaire,
et aucune étude s'intéressant aux tests fonctionnels plaquettai-
res ne se compare à ces scores. Les paramètres de laboratoires
utilisés peuvent être (selon les scores) liés à l'anémie, la fonc-
tion rénale, et pour les plaquettes, leur simple numération.

Hémorragies hors contexte péri-procédural
Dans le cas d'une hémorragie hors contexte péri-procédural, la
réalisation d'un test fonctionnel plaquettaire donne une appré-
ciation de l'impact du traitement avec AAP sur l'hémostase
primaire, ce qui pourrait aider à la prise en charge. L'absence
d'effet détectable avec un test centré sur la cible moléculaire de
l'AAP fait évoquer une mauvaise observance du traitement, ou
une dernière prise éloignée, et pourrait justifier de ne pas
envisager une neutralisation, alors inutile. Cependant il persiste
une incertitude sur la capacité de certains tests POCT à détecter
une altération faible mais cliniquement pertinente dans le
contexte précis d'une hémorragie active et menaçante.

Quelle est l'utilité de ces tests pour guider la
reprise des AAP en postopératoire ?
Il existe une base rationnelle de l'intérêt d'une évaluation
fonctionnelle de l'hémostase primaire en postopératoire : cer-
taines chirurgies induisent de profondes altérations de l'hémos-
tase pouvant prédisposer au saignement (comme la chirurgie
cardiaque avec circulation extracorporelle), avec une importante
variabilité interindividuelle de l'intensité de ces altérations et de
la vitesse de récupération. La phase inflammatoire qui s'en suit
modifie aussi l'hémostase, essentiellement dans l'autre sens
(avec des effets pro-thrombotiques) [49]. Des phénomènes
analogues sont susceptibles de se produire après un épisode
d'hémorragie grave. Il n'existe cependant pas à notre
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connaissance d'études sur l'utilisation de tests fonctionnels
plaquettaires pour guider la reprise des AAP (moment, dose,
dose de charge. . .). Leur utilisation ne peut pas être proposée en
dehors de protocoles de recherche.

Place des tests fonctionnels plaquettaires :
propositions
Il est proposé d'utiliser un test fonctionnel plaquettaire en
préopératoire pour identifier des dysfonctions plaquettaires,
quelles qu'en soient les causes (AAP ou autres), quand elles
sont suspectées sur une base clinique, dans les équipes formées
et entraînées à son utilisation.
En cas de chirurgie de pontage coronaire semi-urgente55, il est
proposé d'utiliser un test fonctionnel plaquettaire pour raccour-
cir les durées d'arrêt des inhibiteurs de P2Y12, dans les équipes
formées et entraînées à son utilisation.
Si un test fonctionnel plaquettaire est utilisé en dehors du
laboratoire (Point Of Care Testing), il est recommandé de le
faire :
! en coordination avec l'équipe d'hémostase dans le cadre de la
biologie dite délocalisée ;

! en accord avec la réglementation en vigueur ;
! en l'insérant dans une prise en charge incluant les algorithmes
transfusionnels retenus localement ;

! par des personnels formés et entraînés à son utilisation.

Quels moyens sont susceptibles de
neutraliser l'effet des AAP ?
Le mot neutraliser s'entend ici selon la définition du dictionnaire
Larousse : amoindrir, atténuer, voire annuler l'effet de quelque
chose, l'empêcher d'agir par une action contraire. Ainsi les
moyens susceptibles de neutraliser les AAP sont ceux qui pour-
raient atténuer l'augmentation du risque hémorragique qu'ils
entraînent. Ils incluent non seulement les moyens permettant
de restaurer les fonctions plaquettaires inhibées par les AAP,
mais aussi les moyens permettant d'améliorer plus largement
l'hémostase primaire voire la coagulation. L'antidote du tica-
grelor, s'il est commercialisé, fera partie de ces moyens de
neutralisation. Plus largement, l'objectif est d'améliorer
l'hémostase pour réduire le saignement.
Il convient de distinguer l'effet d'un moyen à visée neutralisante
sur des tests fonctionnels plaquettaires réalisés in vitro, et plus
rarement sur le temps de saignement, in vivo, de l'efficacité
clinique, abordée essentiellement dans les sections « La neu-
tralisation des AAP améliore-t-elle le pronostic des patients ? »
et « Proposition de prise en charge d'une hémorragie associée
aux AAP ».

La transfusion plaquettaire permet-elle de
neutraliser l'effet des AAP ?
Préambule : produits plaquettaires et doses de plaquettes
Différents produits plaquettaires sont disponibles. Ils sont pro-
duits par aphérèse avec un donneur unique ou bien issus d'un
mélange de suspensions plaquettaires préparées à partir d'un
don de sang total de plusieurs donneurs. Les concentrés pla-
quettaires (CP) ont des contenus variables en plaquettes [50].
Les CP contiennent 1 à 4 " 1011 plaquettes. Le terme d'unité
plaquettaire, équivalent de 0,5 " 1011 plaquettes, n'est plus
utilisé en France depuis plusieurs années. Dans la littérature
internationale, le terme « unité » désigne souvent, mais pas
toujours, ce qui est obtenu à partir d'un seul don de sang total
(= 0,5 " 1011 plaquettes), donc un CP correspond à environ cinq
à six unités de ce type.
En Suisse, le contenu minimal aux contrôles des concentrés
plaquettaires est > 2,4 " 1011 et le contenu réel est souvent
très proche, en moyenne 2,7 " 1011 (extrêmes 2,4–3,5 " 1011).
En conséquence, pour une dose de 0,7 " 1011 plaquettes pour
10 kg de poids, deux CP sont nécessaires pour un individu
pesant 70 kg.
En Belgique, les concentrés plaquettaires d'aphérèse contien-
nent environ 4 " 1011 plaquettes tandis que les concentrés
standards, obtenus en mélangeant quatre à six suspensions
plaquettaires contiennent 3 à 4 " 1011 plaquettes.
La posologie habituellement recommandée d'une transfusion
plaquettaire, quel qu'en soit le motif, est de 0,5 à
0,7 " 1011 plaquettes par 10 kg de poids [50]. La transfusion
de 0,5 " 1011 plaquettes (soit 50 G, ce qui correspond au
contenu de la suspension plaquettaire obtenue à partir d'un
don de sang total) pour 7 kg de poids (ou 0,7 pour 10) entraîne
une augmentation de la numération plaquettaire d'environ
50 G/L.

Transfusion plaquettaire et neutralisation des AAP
La transfusion plaquettaire est souvent recommandée pour
neutraliser les effets des AAP, à la dose de 0,5 à 0,7 " 1011 pour
10 kg de poids [10,51,52]. Le rationnel de la transfusion dans ce
contexte est d'apporter des plaquettes non exposées à un AAP
(pouvant être appelées « non-inhibées ») susceptibles de res-
taurer suffisamment l'hémostase primaire malgré la présence
de plaquettes inhibées par le ou les AAP et ainsi corriger le sur-
risque hémorragique lié aux médicaments. Il convient de dis-
tinguer trois situations :
! inhibiteurs irréversibles, principe(s) actif(s) encore présent(s) ;
! inhibiteurs irréversibles, plus de principe(s) actif(s) dans le
sang ;

! inhibiteur réversible ; dans les premier et dernier cas, les
plaquettes transfusées sont inhibées, ce qui compromet l'effi-
cacité de la transfusion plaquettaire.

La capacité de la transfusion plaquettaire à corriger les effets de
l'aspirine évalués par un test fonctionnel in vitro est bien55 Définition en section 3.
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documentée. L'apport in vitro de plaquettes non inhibées, dans
une proportion de 30 à 40 % de plaquettes non inhibées ou par
l'équivalent d'une transfusion in vivo de deux à cinq concentrés
plaquettaires, suffit à restaurer l'agrégation plaquettaire par
transmission lumineuse à l'acide arachidonique [53,54]. De
même, la transfusion préopératoire d'une dose moyenne de
0,5–0,75 " 1011 plaquettes par 10 kg de poids à des patients
recevant de l'aspirine et nécessitant un geste urgent de neuro-
chirurgie corrige les fonctions plaquettaires évaluées avec le
VerifyNow® aspirine [55]. Le temps de présence d'aspirine dans
le sang est bref, lorsqu'il ne s'agit pas de formulations à libéra-
tion prolongée : demi-vie de l'ordre de 20 minutes.
L'effet de la transfusion plaquettaire à corriger les effets des
thiénopyridines évalués par un test fonctionnel in vitro est
moins documenté mais des quantités de plaquettes plus impor-
tantes que pour l'aspirine semblent nécessaires. La correction de
l'agrégation plaquettaire étudiée par transmission lumineuse et
induite avec l'ADP inhibée par clopidogrel est graduelle avec
l'augmentation de la proportion de plaquettes non inhibées –
donc avec l'allongement du temps écoulé depuis la dernière
prise [56]. La correction est partielle mais nette quand il y a plus
de 40 % de plaquettes non inhibées ; toutefois un faisceau
d'arguments indique qu'il faut tendre vers 100 % dans ces
conditions expérimentales pour avoir une correction complète.
L'obtention d'une correction détectable de l'effet du prasugrel
semble nécessiter une quantité de plaquettes plus importante
que pour clopidogrel [57,58]. La supplémentation in vitro par
60 % de plaquettes non inhibées ne permet qu'une correction
partielle de l'agrégation plaquettaire induite par l'ADP et inhi-
bée par prasugrel [59,60]. Le temps écoulé entre la prise d'une
thiénopyridine et la transfusion est déterminant. En effet, la
transfusion plaquettaire est rendue inefficace par le métabolite
actif du prasugrel dont la concentration est maximale pendant
les 2 premières heures et reste significative jusqu'à 6 heures
après l'ingestion [59,61]. La demi-vie du métabolite actif du
clopidogrel est rapportée être plus courte que celle du prasugrel
(tableau I), mais en l'absence de données pharmacodynami-
ques solides, et pour réduire le risque d'inefficacité transfusion-
nelle, il est souvent considéré qu'une durée de six heures peut
aussi être retenue pour clopidogrel.
Enfin, la transfusion plaquettaire ne peut probablement pas
neutraliser l'effet du ticagrelor. Cet AAP, directement actif, et
son premier métabolite, lui aussi inhibiteur plaquettaire, sont
présents dans le plasma à des concentrations élevées ; leur effet
est réversible mais leurs demi-vies sont longues : 7 heures pour
le ticagrelor et 8,5 heures pour son métabolite actif [62,63].
Ainsi, le ticagrelor présent dans le plasma peut inhiber les
plaquettes apportées par la transfusion [60,64,65] jusqu'à
24 h après la dernière prise [66]. Cette inefficacité de la trans-
fusion plaquettaire a été vérifiée avec plusieurs modèles.
L'apport in vitro ou ex vivo de plaquettes non inhibées ne
permet pas de restaurer l'agrégation plaquettaire à l'ADP

inhibée par le ticagrelor [60,64]. À l'inverse, l'agrégation pla-
quettaire à l'ADP d'échantillons de volontaires sains est inhibée
in vitro par l'apport, même en faible proportion (10 %) de
plasma riche en plaquettes de patients traités par ticagrelor
[61]. De même, la transfusion de 8,5 " 1011 plaquettes à un
patient traité par aspirine et ticagrelor et nécessitant une pro-
cédure neurochirurgicale en urgence a augmenté la numération
plaquettaire mais n'a pas restauré l'agrégation à l'ADP évaluée
avec le VerifyNow® [65].
Enfin, 52 patients ont été transfusés (environ
3,5 " 1011 plaquettes) en périopératoire de chirurgie cardiaque
de pontage réalisée alors qu'ils étaient traités par aspirine et
clopidogrel (n = 45), prasugrel (n = 6), ou ticagrelor (n = 3) et
avaient un saignement actif en cours rendant l'hémostase dif-
ficile ; le suivi par test fonctionnel n'a pas montré d'amélioration
fonctionnelle plaquettaire après transfusion chez les patients
traités par ticagrelor (ni prasugrel), alors que l'amélioration était
statistiquement significative chez ceux traités par clopidogrel
[57].

La desmopressine permet-elle de neutraliser l'effet
des AAP ?
Bien que la desmopressine (1-deamino-8-D-arginine vasopres-
sine ou DDAVP) soit régulièrement évoquée parmi les options
thérapeutiques en prévention ou en traitement des hémorra-
gies associées aux AAP (posologie de 0,3 à 0,4 mg/kg, perfusés
dans 100 mL de sérum physiologique sur 30 min), son efficacité
est très incertaine [67–69]. Ce médicament de synthèse agit en
augmentant la concentration de facteur Willebrand et de facteur
VIII et est utilisé dans certaines formes demaladie deWillebrand
et d'hémophilie A. Il pourrait en outre avoir des effets directs sur
les plaquettes, encore incomplètement caractérisés [70]. La
desmopressine est utilisée pour certaines thrombopathies cons-
titutionnelles [71] ou acquises [72], mais la démonstration
clinique de son efficacité est faible. Des études avec tests
fonctionnels plaquettaires suggèrent une certaine efficacité
sur la thrombopathie induite par les AAP [73–75].
En chirurgie cardiaque, une méta-analyse de 10 essais rando-
misés suggère que la desmopressine peut permettre une réduc-
tion des besoins en concentrés de globules rouges, des pertes
sanguines et surtout des reprises chirurgicales pour hémorragie
[76]. Cependant, la moitié des essais inclus datent de plus de
20 ans, seuls six essais incluent des patients traités avec des AAP
(n = 284 au total), essentiellement par aspirine, tous les essais
sauf un concernent la chirurgie programmée, enfin le pour-
centage des patients transfusés dans les groupes témoins est
très hétérogène. En chirurgie cardiaque non programmée, la
desmopressine administrée dans un essai randomisé à des
patients sous bithérapie antiplaquettaire opérés d'un pontage
aorto-coronaire ne s'est pas associée à une réduction des pertes
sanguines, mais les effectifs sont petits [77]. L'utilisation de la
desmopressine avec les AAP plus récents est décevante : elle ne
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permet pas de réduire le saignement de lapins traités par
prasugrel [78] et son administration à 21 volontaires sains ayant
reçu du ticagrelor ne réduit pas le temps de saignement et ne
corrige pas les fonctions plaquettaires [79].
Non seulement l'efficacité de la desmopressine n'est pas éta-
blie, mais sa sécurité a été peu évaluée. Elle exerce un effet
vasodilatateur systémique qui induit hypotension artérielle,
tachycardie réactionnelle, flush facial. Elle expose aussi à l'oli-
gurie, l'hypervolémie et l'hyponatrémie. De rares cas d'évène-
ments thromboemboliques dans les suites de l'administration
de desmopressine conduisent à recommander la prudence chez
les patients à risque [80,81].

Le rFVIIa permet-il de neutraliser l'effet des AAP ?
Le facteur VII activé recombinant (rFVIIa) est une option pro-
posée par le RCP du ticagrelor en cas d'hémorragie grave. En
effet, le rFVIIa accélère la génération de thrombine ; par consé-
quent il pourrait améliorer l'hémostase. Il est utilisé lors des
hémorragies liées à une thrombopathie constitutionnelle
majeure (thrombasthénie de Glanzmann) [82].
Pour les inhibiteurs de P2Y12, nous disposons d'études in vitro
avec du sang humain et de données obtenues in vivo avec des
modèles animaux et des volontaires sains. Dans le PRP préparé
à partir de sang de volontaires sains recevant une bithérapie
aspirine-clopidogrel, le rFVIIa garde sa propriété d'accélérer la
génération de thrombine, après activation plaquettaire avec de
l'acide arachidonique, de l'ADP, du collagène [83]. Le rFVIIa
corrige tous les paramètres d'un test de génération de throm-
bine et du test viscoélastométrique utilisé altérés par le prasu-
grel [84]. Chez le volontaire sain, le rFVIIa réduit le volume de
saignement après biopsie cutanée comparativement à un pla-
cebo [85]. Les données avec le ticagrelor se résument à une
étude animale : l'injection de 1 mg/kg de rFVIIa à des souris
ayant reçu du ticagrelor réduit le temps de saignement et les
pertes sanguines après section de queue [86]. Ces données en
faveur du rFVIIa soutiennent les propositions du Résumé des
caractéristiques du produit [87], mais sont très préliminaires. De
plus, pour les thiénopyridines, dont la cible (P2Y12) est
commune avec le ticagrelor, l'effet hémostatique du rFVIIa
n'est pas observé : le rFVIIa ne réduit pas le saignement de
lapins traités par clopidogrel [88] ou par prasugrel, alors qu'il
favorise les thromboses artérielles [78].
L'antidote du ticagrelor pourra peut-être combiner efficacité et
sécurité. Il s'agit d'un anticorps monoclonal qui est en dévelop-
pement avancé [89].

Acide tranexamique
L'acide tranexamique n'a vraisemblablement pas d'effet direct
sur le fonctionnement plaquettaire altéré par les AAP. Cepen-
dant, cet agent antifibrinolytique permet de réduire le saigne-
ment en cas de chirurgie ou d'accident hémorragique [90]. Ainsi,
que le patient soit traité ou non par AAP, l'acide tranexamique
est recommandé en cas d'hémorragies graves péri-procédurales

ou traumatiques, [10]. En cas d'hémorragie traumatique, il doit
être administré dans les trois premières heures suivant le trau-
matisme [91].

Moyens de neutralisation des AAP : propositions
Il est recommandé de tenir compte du type d'AAP et de l'heure
de la dernière prise (pour prendre en compte la présence ou non
d'un ou plusieurs métabolites actifs en circulation).
Dans les situations nécessitant une neutralisation de l'aspirine, il
est proposé de transfuser des plaquettes. La dose de 0,5 à
0,7 " 1011 pour 10 kg de poids est proposée. Avec les formes
galéniques des AAP autres qu'à libération prolongée, le produit
actif disparaît de la circulation en moins de 2 heures (accord
fort).
Dans les situations nécessitant une neutralisation du clopidogrel
ou du prasugrel, il est proposé de transfuser des plaquettes. Une
dose de plaquettes plus élevée que pour la neutralisation de
l'aspirine est proposée ; elle pourrait être au moins le double, et
plus importante pour le prasugrel que pour le clopidogrel.
L'efficacité de la transfusion des plaquettes peut être réduite
si la dernière prise de clopidogrel ou de prasugrel est de moins
de 6 heures. Il est proposé de ne pas administrer de rFVIIa pour
neutraliser le clopidogrel ou le prasugrel (accord fort).
Dans les situations nécessitant une neutralisation du ticagrelor,
et lorsque la dernière prise date de moins de 24 heures aucune
prise en charge spécifique ne peut être recommandée : la
transfusion plaquettaire aux doses utilisées pour neutraliser
les autres AAP est inefficace. L'efficacité clinique de plus fortes
doses de plaquettes transfusées n'a pas été évaluée. L'efficacité
clinique du rFVIIa, proposée par le Résumé des caractéristiques
du produit du ticagrelor, n'a pas été évaluée. Lorsque la dernière
prise de ticagrelor date de plus de 24 heures, la transfusion
plaquettaire pourrait permettre une neutralisation partielle
(accord fort).
Il est proposé d'administrer de l'acide tranexamique pour son
efficacité à réduire le saignement, que le patient soit ou non
traité par AAP (accord fort).
Il est proposé de ne pas utiliser de desmopressine pour neu-
traliser les AAP (accord fort).

Prise en charge de patients traités par AAP
en cas de procédures invasives non
programmées
Les procédures invasives non programmées suivent la classifi-
cation National Confidential Enquiry into Patient Outcome and
Death (NCEPOD), qui en définit le degré d'urgence [92]. Trois
types de procédures sont distingués :
! les procédures de sauvetage, qui ont pour but immédiat de
sauver une vie, un organe, un membre. Elles sont réalisées
dans les minutes suivant la décision de réaliser la procédure.
Elles incluent par exemple la rupture d'anévrisme aortique, le
syndrome de loge, la rupture traumatique de rate ;
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! les procédures urgentes, indiquées en cas de conditions sus-
ceptibles de menacer la vie ou la survie d'un organe ou d'un
membre. Elles sont réalisées dans les heures suivant la déci-
sion de réaliser la procédure. Elles incluent par exemple la
péritonite par perforation, l'ischémie aiguë de membre, la
fixation de fracture ouverte ;

! les procédures semi-urgentes, destinées à des patients stables
nécessitant une procédure pour une condition ne menaçant
pas immédiatement la vie ou la survie d'un organe ou d'un
membre. Elles sont réalisées dans les jours suivant la décision
de réaliser la procédure. Elles incluent par exemple le décol-
lement de rétine, le syndrome occlusif sur tumeur.

Ces procédures regroupent des gestes et des techniques très
diverses incluant la chirurgie mais aussi les ponctions, les biop-
sies, les gestes endoscopiques, endovasculaires. . . L'effraction
que génèrent ces gestes invasifs a des conséquences très dif-
férentes sur le risque hémorragique et le saignement en

fonction des situations. La question principale est de déterminer
les procédures invasives non programmées pour lesquelles
l'augmentation du risque hémorragique lié au traitement anti-
plaquettaire aggrave le pronostic de façon cliniquement signi-
ficative. La question suivante est de déterminer si ce risque
hémorragique peut être réduit par une prise en charge spéci-
fique, incluant la neutralisation des agents antiplaquettaires et
le report éventuel de la procédure de quelques heures. Enfin, il
s'agit de mettre en balance le bénéfice de cette prise en charge
spécifique et le risque associé.

Risque hémorragique lié au traitement
antiplaquettaire
Le risque hémorragique lié aux AAP, en monothérapie ou en
bithérapie, a été évalué pour différentes procédures invasives
non programmées, de manière étendue quoi qu'incomplète. On
retiendra quelques points.

Figure 1
Prise en charge des agents antiplaquettaires (AAP) pour une procédure invasive non programmée
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La plupart des procédures peuvent être réalisées sous aspirine
en monothérapie, à la posologie dite de « faible dose », en
général $ 300 mg/j, qui ne majore pas de manière clinique-
ment significative le risque hémorragique péri-procédural [93–
95]. Différentes évaluations ou classifications sont disponibles.
Les procédures réalisables sous aspirine incluent la cholécystec-
tomie, l'appendicectomie, les résections intestinales la fracture
du col fémoral, les réductions des luxations, le drainage pleural
[96,97]. . .
Concernant le clopidogrel en monothérapie, il n'y a aucune
donnée démontrant le sur-risque hémorragique du clopidogrel
comparé à l'aspirine. En milieu non chirurgical, l'essai CAPRIE a
comparé les deux AAP en monothérapie chez 19 185 patients
ayant un infarctus cérébral, un infarctus du myocarde, ou une
artériopathie des membres inférieurs symptomatique [98]. Les
complications hémorragiques majeures et totales étaient

similaires avec le clopidogrel et l'aspirine (9,27 % vs
9,28 %). Toutefois, les saignements digestifs étaient moins
fréquents avec le clopidogrel. En chirurgie programmée, un seul
essai randomisé a comparé la poursuite du clopidogrel à son
arrêt avant 43 actes de chirurgie abdominale générale (hernie,
cholécystectomie) [99]. Aucun saignement nécessitant transfu-
sion ni reprise chirurgicale n'était rapporté. La méta-analyse des
11 études comparant clopidogrel au contrôle avant chirurgie
(397 patients traités par clopidogrel) conclut que le clopidogrel
n'augmente pas le risque de reprise chirurgicale pour saigne-
ment (RR : 1,84, IC95 % : 0,87–3,87, p = 0,11) [100]. En chirurgie
non programmée, peu de données sont disponibles. Pour la
fracture du col fémoral, la méta-analyse des 14 études cas-
témoins ne montre pas d'augmentation significative d'exposi-
tion à la transfusion chez les patients traités par clopidogrel
[101]. De plus, dans une étude de patients traités par clopidogrel

Figure 2
Prise en charge des agents antiplaquettaires (AAP) en cas d'hémorragie
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et opérés d'une fracture du col fémoral, si la transfusion était
plus importante lorsque les patients étaient opérés dans les
48 heures suivant l'admission plutôt qu'après cinq jours, les
complications et la mortalité à trois mois étaient réduites
[102]. Dans une petite série de transplantations rénales, les
patients traités par clopidogrel ou ticlopidine ne présentaient
pas de complications hémorragiques majeures comparative-
ment aux patients non traités par AAP [103]. Au total, ces
données suggèrent de prendre en charge les patients traités
par clopidogrel de la même façon que ceux traités par aspirine.
Et en particulier de les opérer sans délai en cas de fracture du col
fémoral.
La bithérapie antiplaquettaire augmente le risque hémorra-
gique des procédures invasives non programmée, et le risque
transfusionnel [100]. Cependant, l'augmentation du risque
hémorragique ne semble pas toujours cliniquement significa-
tive dans les chirurgies à risque hémorragique modéré. Par
exemple, la bithérapie aspirine clopidogrel lors d'une appen-
dicectomie par cœlioscopie n'est associée ni à une augmenta-
tion des pertes sanguines ni à un recours plus fréquent à la
transfusion comparativement à l'absence d'AAP chez des
patients appariés [104]. Inversement, l'augmentation du
risque hémorragique liée à la bithérapie est cliniquement signi-
ficative dans les chirurgies majeures. Ainsi, dans une série de
171 dissections aortiques aiguës, les patients traités par bithé-
rapie antiplaquettaire ont présenté un saignement peropéra-
toire plus important que ceux traités par aspirine en
monothérapie[105]. De plus, les patients traités par ticagrelor
ont saigné davantage que ceux traités par clopidogrel, souli-
gnant que l'augmentation du risque hémorragique dépend du
type de traitement antiplaquettaire. Cependant, dans cette
étude, si les AAP augmentaient les besoins transfusionnels,
ils ne majoraient pas la mortalité. Enfin, si le risque hémorra-
gique de la procédure est augmenté par la bithérapie, il pré-
sente une variabilité interindividuelle importante et tous les
patients sous bithérapie ne nécessitent pas de recourir à la
transfusion. Cette variabilité suggère d'évaluer le saignement
en peropératoire et d'adapter la prise en charge en fonction de
l'intensité du saignement.
Pour les procédures invasives non réalisables sous AAP, les
durées optimales d'interruption des AAP pour réduire le sur-
risque hémorragique lié à l'AAP peuvent être prises en compte
chaque fois que possible (pour les procédures semi-urgentes
essentiellement) [22]. À noter qu'une récupération qui ne serait
que partielle (seuil non atteint) est probablement néanmoins
associée à une atténuation du risque hémorragique. Pour dif-
férentes raisons toutefois, la récupération sur les 24 premières
heures est très faible (produit actif encore présent dans la
circulation ; effet sur les mégacaryocytes les plus matures pour
les AAP d'action irréversible – donc les premières plaquettes
libérées par la moelle hématopoïétique dans la circulation sont
inhibées).

La neutralisation des AAP améliore-t-elle le
pronostic des patients ?
Le bénéfice clinique de la transfusion plaquettaire a été peu
évalué dans le contexte de procédures invasives non program-
mées. Les données disponibles concernent essentiellement la
neurochirurgie urgente. La démonstration la plus rigoureuse de
l'intérêt de la transfusion plaquettaire (mais il s'agit d'un produit
très particulier : des plaquettes congelées, peu utilisées en
Europe) provient d'un essai randomisé chinois ayant inclus
366 patients traités par aspirine et caractérisés répondeurs au
traitement, nécessitant une craniotomie en urgence pour éva-
cuation d'hématome intracrânien [46]. La transfusion plaquet-
taire a réduit les complications hémorragiques postopératoires,
le handicap et la mortalité comparativement aux patients non
transfusés en plaquettes. Ces données ont conduit différentes
sociétés savantes à recommander la transfusion plaquettaire
pour les patients traités par AAP, présentant une hémorragie
intracrânienne nécessitant un acte de neurochirurgie [80,91].
L'analyse rétrospective d'une cohorte de 171 patients âgés de
plus de 65 ans opérés de neurochirurgie urgente pour hémor-
ragie intracrânienne traumatique a montré que les patients
traités par aspirine avaient un pronostic comparable aux patients
sans AAP, mais recevaient plus fréquemment une transfusion
plaquettaire [106]. Surtout, parmi les patients traités par aspi-
rine, ceux recevant une transfusion plaquettaire (n = 38, 44 %)
avaient un saignement peropératoire et une mortalité hospita-
lière comparables aux patients non transfusés. Cependant la
prise en charge était hétérogène, la réponse à l'aspirine n'était
pas évaluée en préopératoire, l'analyse était rétrospective,
autant de limites à la portée de ces résultats.
Les résultats d'une prise en charge standardisée avec transfusion
plaquettaire préopératoire (2 concentrés plaquettaires d'un cen-
tre de transfusion allemand soit un peu plus de
4 " 1011 plaquettes) chez 72 patients consécutifs traités par
AAP (bithérapie n = 14, ou monothérapie avec aspirine n = 53,
ou clopidogrel n = 5) et ayant une hémorragie intracrânienne
nécessitant un acte de neurochirurgie de décompression ont été
rapportés [107]. Une récidive du saignement était observée
chez 26 % des patients et le traitement par clopidogrel en était
un des facteurs de risque, suggérant que la dose de plaquettes
transfusées était insuffisante pour neutraliser cet AAP.
En chirurgie générale, très peu de données ont été publiées. La
même équipe a rapporté son expérience d'une prise en charge
standardisée des patients sous bithérapie antiplaquettaire
nécessitant une chirurgie non programmée à risque hémorra-
gique [108]. L'objectif était de réduire le risque hémorragique
périopératoire sur une période courte, pour ne pas augmenter le
risque thrombotique de façon prolongée chezdes patients à haut
risque thrombotique. Le protocole associait la réalisation de la
procédure 12 à 24 heures après la dernière prise d'AAP quand
cela était possible, la transfusion de deux concentrés plaquet-
taires (2,8 % 0,6 " 1011 plaquettes par concentré) et ce, 1 à
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2 heures avant la chirurgie puis la reprise de l'aspirine 6 à
9 heures et du clopidogrel 24 à 48 heures après la chirurgie.
Quatorze patients ont été inclus. Une hémorragie n'est survenue
que chez un seul patient, après une néphrectomie, sans néces-
siter de transfusion. Cette prise en charge est séduisante mais sa
généralisation est limitée par le très petit effectif et l'absence de
groupe témoin.
Il n'y a pas d'étude clinique publiée confirmant l'inefficacité (très
probable) de la transfusion plaquettaire à réduire le risque
hémorragique de patients traités par ticagrelor.

La neutralisation des AAP induit-elle un risque
thrombotique ?
La période péri-procédurale est une période à risque d'événe-
ments thrombotiques. La procédure invasive, indépendamment
de la poursuite ou de la neutralisation des AAP, induit un état
pro-inflammatoire et pro-coagulant favorisant les phénomènes
thrombotiques. Une augmentation du risque d'événement car-
diaque majeur a été démontrée lors de la réalisation en urgence
d'une procédure invasive [109]. Intuitivement, ce risque est
d'autant plus élevé que le risque thrombotique basal du patient,
indépendamment de la situation d'urgence, est élevé, ce qui
inclut particulièrement le premier mois qui suit la pose d'un
stent.
Le risque thrombotique de la transfusion plaquettaire a été peu
évalué. La transfusion de 72 patients consécutifs traités par AAP
et ayant une hémorragie intracrânienne nécessitant un acte de
neurochirurgie de décompression ne s'est accompagnée
d'aucun syndrome coronaire aigu [107]. Dans une cohorte de
14 patients traités par bithérapie pour un stent coronaire, la
transfusion plaquettaire réalisée avant une chirurgie hémorra-
gique n'a pas induit de thrombose de stent [108]. Un patient a
présenté un syndrome coronaire aigu au 4e jour postopératoire,
alors que la bithérapie antiplaquettaire avait été reprise. Trois
cas de thrombose de stent survenant 6 à 18 heures après une
transfusion plaquettaire ont été rapportés [110]. La transfusion
avait été réalisée dans les 3 cas dans les 10 jours suivants la pose
d'un stent pour syndrome coronaire aigu dans deux cas pour
cause d'hémorragie et dans le troisième pour permettre une
procédure chirurgicale.

Prise en charge des AAP pour une procédure
invasive non programmée : propositions (figure 1)
Il est proposé de séparer les procédures invasives non program-
mées en procédures de sauvetage, à réaliser dans les minutes
suivant la décision de réaliser la procédure (ex : rupture d'ané-
vrisme aortique, le syndrome de loge. . .), procédures urgentes,
à réaliser dans les heures suivant la décision (péritonite par
perforation, l'ischémie aiguë de membre. . .), procédures semi-
urgentes, à réaliser dans les jours suivant la décision (ex :
décollement de rétine, le syndrome occlusif sur tumeur. . .)
(accord fort).

Pour les procédures invasives non réalisables sous AAP, il est
proposé que les durées optimales d'interruption des AAP pour
réduire le sur-risque hémorragique lié à l'AAP soient prises en
compte chaque fois que possible (procédures semi-urgentes
essentiellement). Il est alors proposé de les interrompre de
la façon suivante : dernière prise d'aspirine à j # 3 (j0 correspond
au jour de la procédure), dernière prise de clopidogrel et de
ticagrelor à j # 5, dernière prise de prasugrel à j # 7 (en ajou-
tant deux jours pour la chirurgie intracrânienne quel que soit
l'AAP) (accord fort).
Quand il n'est pas possible d'attendre ces durées d'interruption,
il est proposé :
! chez les patients traités par aspirine ou clopidogrel en
monothérapie :
& de débuter les procédures invasives non programmées non
neurochirurgicales sans neutralisation (accord fort),

& de neutraliser le traitement antiplaquettaire avant un acte de
neurochirurgie intracrânienne urgent ou de sauvetage
(accord fort) ;

! chez les patients traités par une bithérapie antiplaquettaire :
& de débuter les procédures invasives non programmées non
neurochirurgicales sans neutralisation. Si le saignement per-
procédural n'est pas contrôlable par l'opérateur senior et est
attribué au traitement antiplaquettaire, il est alors proposé
de le neutraliser (accord fort),

& de réaliser les procédures invasives semi-urgentes plus de
24 heures après la dernière prise de prasugrel ou de tica-
grelor (accord fort),

& de neutraliser les agents antiplaquettaires avant un acte de
neurochirurgie intracrânienne urgent ou de sauvetage
(accord fort) ;

! chez les patients traités par un inhibiteur de P2Y12 en mono-
ou en bithérapie, il est proposé de ne pas réaliser de gestes
d'anesthésie locorégionale rachidienne (rachianesthésie, péri-
durale) (accord fort).

Prise en charge d'une hémorragie associée
aux AAP
Les hémorragies associées aux AAP forment un groupe hété-
rogène avec des caractéristiques variables : siège et intensité de
l'hémorragie, type de traitement par AAP, date de dernière
prise, risque thrombotique du patient. . .
Dans tous les cas, le traitement étiologique de l'hémorragie
s'impose, incluant les gestes hémostatiques, c'est-à-dire tous
les moyens mécaniques permettant d'accéder au site et de
contrôler le saignement (chirurgie, endoscopie, embolisation,
tamponnement. . .). Il s'associe au traitement symptomatique
de l'hémorragie, incluant le remplissage vasculaire, les vaso-
presseurs, la transfusion de concentrés de globules rouges, la
lutte contre l'hypothermie et l'administration précoce d'acide
tranexamique. Cet agent antifibrinolytique, peu onéreux et
responsable de peu d'effets indésirables, est recommandé en
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cas d'hémorragie grave. Les grands essais qui l'ont évalué n'ont
pas montré de sur-risque thrombotique associé, que ce soit en
traumatologie ou en chirurgie cardiaque [10,111,112].
Il faut noter cependant que la survenue d'une hémorragie chez
des patients traités par AAP au long cours est un facteur de
risque thrombotique. Ce sur-risque d'évènements cardiaques
majeurs ou d'infarctus a été rapporté chez des patients stentés,
que ce soit en périopératoire [113] ou non [114].
Quatre types d'hémorragie sont distinguées.

Les hémorragies intracrâniennes
Elles surviennent dans 10 à 30 % des cas chez des patients
traités par AAP au long cours [115]. Les AAP aggravent le
pronostic des hémorragies intracrâniennes. La mortalité des
patients traités par bithérapie est supérieure à celle de ceux
traités par aspirine en monothérapie[116], elle-même supéri-
eure à celle des patients non traités [117]. Le clopidogrel est
aussi un facteur de risque indépendant de mortalité [117]. La
transfusion précoce de plaquettes a été proposée en faisant
l'hypothèse que la neutralisation des AAP permettrait de réduire
le risque de re-saignement et son volume, et ainsi d'améliorer le
pronostic des patients. Par ailleurs, dans une étude observa-
tionnelle de patients présentant une hémorragie intracrânienne
au cours d'un traitement par aspirine, confirmé par une hypo-
réactivité mise en évidence par des tests plaquettaires, la trans-
fusion plaquettaire précoce, dans les 12 heures suivant le début
des symptômes, comparée à la transfusion tardive, après la 12e

heure, était associée à une croissance moindre de l'hématome
et à un handicap plus limité à trois mois [118]. Une méta-
analyse des études évaluant la transfusion plaquettaire en
cas d'hémorragie intracrânienne non traumatique chez des
patients traités par AAP concluait que la transfusion réduisait
la mortalité [119]. Les auteurs soulignaient cependant les limi-
tes de ce travail, reposant sur trois études observationnelles.
Le bénéfice de la transfusion plaquettaire a été mis en doute par
l'essai PATCH [120]. En effet, chez 190 patients traités par
aspirine et présentant une hémorragie intracérébrale avec un
score de Glasgow ' 8 à l'arrivée et ne nécessitant pas de
neurochirurgie urgente, la transfusion plaquettaire a induit
une augmentation de la mortalité et de la dépendance à 3 mois
comparativement au groupe témoin. Ces résultats ont conduit
à remettre en cause la transfusion dans cette population spé-
cifique. De même, des résultats négatifs ont été obtenus par
l'analyse d'une cohorte rétrospective de 97 patients traités par
AAP et présentant une hémorragie intracrânienne non trauma-
tique ; 39 recevaient une transfusion plaquettaire [121]. Dans
cette cohorte, non appariée, les patients transfusés avaient un
risque plus élevé de recours à la chirurgie, de handicap et de
décès. Après appariement selon un score pronostique d'hémor-
ragie intracérébrale, la transfusion ne s'associait à aucune amé-
lioration mais n'était cependant pas un facteur prédictif de
mauvais pronostic.

Aucune étude n'a évalué l'intérêt de la transfusion chez les
patients ayant une hémorragie intracrânienne avec troubles
de la conscience, ni en cas de traitement par antagonistes
des récepteurs P2Y12. Dans tous les cas, le traitement par
AAP doit être interrompu.

Le choc hémorragique
L'hypothèse souvent retenue est que les AAP, en particulier les
AAP prescrits en bithérapie et les nouveaux inhibiteurs de P2Y12,
majorent le saignement et que la transfusion plaquettaire en
neutralisant les AAP permettrait de revenir à une situation
standard, celle du traitement du choc hémorragique d'un patient
sans AAP. Pourtant, l'intérêt de la transfusion plaquettaire pour
neutraliser les AAP n'a pas été évalué dans cette situation.
Cependant, chez les patients non traités par AAP, la transfusion
plaquettaire précoce fait partie du traitement recommandé du
choc hémorragique, en particulier dans les protocoles basés sur
les ratios élevés[91]. Il semble donc raisonnable de neutraliser
les AAP en particulier s'ils sont prescrits en bithérapie.

Les autres hémorragies graves
Elles correspondent à la définition proposée dans les recom-
mandations HAS 2008 concernant les accidents des AVK (hémor-
ragie intracrânienne et choc hémorragique exclus) : « Une
hémorragie grave, ou potentiellement grave est définie par
la présence d'au moins un des critères suivants : hémorragie
extériorisée non contrôlable par les moyens usuels ; instabilité
hémodynamique : PAS < 90 mmHg ou diminution de 40 mmHg
par rapport à la PAS habituelle, ou PAM < 65 mmHg, ou tout
signe de choc ; nécessité d'un geste hémostatique urgent :
chirurgie, radiologie interventionnelle, endoscopie ; nécessité
de transfusion de concentrés érythrocytaires ; localisationmena-
çant le pronostic vital ou fonctionnel, par exemple : hémorragie
intracrânienne ou intraspinale, hémorragie intraoculaire ou
rétro-orbitaire, hémothorax, hémo- ou rétropéritoine, hémopé-
ricarde, hématome musculaire profond ou syndrome de loge,
hémorragie digestive aiguë, hémarthrose. »
Dans ces situations, l'intérêt de la neutralisation des AAP prête
à discussion, dans la mesure où, d'une part, les mesures hémos-
tatiques générales peuvent suffire à contrôler l'hémorragie,
d'autre part, faute d'évaluation rigoureuse, il persiste une incer-
titude quant à l'efficacité de la transfusion. En cas d'hémorragie
digestive, localisation la plus fréquente des hémorragies asso-
ciées aux AAP, s'il semble établi que les AAP favorisent la reprise
d'un saignement [122], le bénéfice de la transfusion plaquet-
taire n'a pas été évalué. Les rares données disponibles, essen-
tiellement rétrospectives, ne montrent pas de bénéfice à la
transfusion en cas de saignement gastro-intestinal mais leurs
limites méthodologiques sont majeures [123,124]. Les recom-
mandations proposent de transfuser des plaquettes pour aider
à l'arrêt du saignement et prévenir la reprise d'un saignement
mais il est proposé de ne réserver la transfusion plaquettaire
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qu'en cas de persistance de l'hémorragie, après échec des
premiers traitements mis en œuvre [125].

Les hémorragies non graves
Les plus fréquentes, nécessitent uniquement un traitement
symptomatique, sans neutralisation des AAP ni interruption
du traitement AAP. Leur prise en charge inclut la réévaluation
systématique de l'indication du traitement antiplaquettaire en
mono- ou bithérapie.

Prise en charge d'une hémorragie associée aux
AAP : propositions (figure 2)
La balance bénéfice/risque d'une neutralisation du traitement
antiplaquettaire doit tenir compte du type d'hémorragie et des
moyens mécaniques disponibles pour la traiter, des caractéris-
tiques du traitement antiplaquettaire, incluant le type d'AAP et
l'heure de la dernière prise, et du risque thrombotique du
patient.
En cas d'hémorragie intracrânienne nécessitant un traitement
neurochirurgical urgent, il est proposé de neutraliser le traite-
ment antiplaquettaire en préopératoire. En cas d'hémorragie
intracrânienne ne nécessitant pas de traitement neurochirurgi-

cal urgent, il est proposé de ne pas transfuser de plaquettes si le
patient est traité par aspirine et présente un score de
Glasgow > 8 à l'arrivée. Dans les autres cas, aucune proposition
ne peut être faite ni en faveur ni en défaveur de la neutralisation
des AAP. Il est proposé d'interrompre les AAP.
En cas de choc hémorragique chez les patients traités par
bithérapie, il est proposé de neutraliser le traitement
antiplaquettaire.
Dans les autres hémorragies graves, il est proposé de neutraliser
le traitement antiplaquettaire en cas de persistance de l'hémor-
ragie après échec des traitements étiologiques et
symptomatiques.
Dans les hémorragies non graves, il est proposé de réaliser un
traitement symptomatique, sans neutraliser le traitement
antiplaquettaire.
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