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Durée des antiagrégants plaquettaires
apres stenting, gestion de la période
périopératoire et des traitements
anticoagulants associés

RESUME : I'évolution de la technologie des stents et les progrés pharmacologiques obtenus avec les nouveaux
antiagrégants plaquettaires ont permis de réduire au maximum les risques de thromboses de stent. Ainsi,
dans la plupart des situations, la durée optimale de bithérapie recommandée aprés implantation de stents
actifs — classiquement 12 mois - peut étre raccourcie jusqu’a 3, voire 1 mois dans certaines situations si besoin.
Les associations d’anticoagulants et d’antiagrégants — de plus en plus fréquentes en raison de la présence
concomitante de fibrillation atriale et de maladie coronaire - et les protocoles de bridge des antiagrégants
oraux en cas de chirurgie nécessitant un arrét prématuré des antiagrégants, sont des situations encore
plus complexes pour lesquelles une approche individuelle mais aussi multidisciplinaire est nécessaire. Les
recommandations européennes, en 1’absence de validation scientifique des différentes stratégies possibles,
laissent un champ relativement libre aux praticiens soignants pour décider de la stratégie la plus adaptée
pour chaque patient.

— K. BLANCHART, F. BEYGUI
Unité de Cardiologie
Interventionnelle
CHU Céte de Nacre,

CAEN.

Durée de la bithérapie
antiagrégante

En 1996, une publication de Schomig
et al. a démontré la réduction des évé-
nements cardiovasculaires majeurs et
des hémorragies grace a ’association de
deux antiagrégants plaquettaires (aspi-
rine et ticlopidine) durant 1 mois apres
implantation d’un stent nu comparati-
vement a I’association AVK + aspirine
[1], rendant ainsi possible 1'utilisation
quasi universelle des stents coronaires.
Dans les syndromes coronariens aigus
(SCA), l'intérét de la poursuite de
cette bithérapie au-dela de 1 mois a
été démontré des le début des années
2000 [2] via I'utilisation de la bithéra-
pie antiagrégante aspirine + clopidogrel
pendant 12 mois (étude PCI-CURE).

Les études ultérieures validant I'utili-
sation des “nouveaux” antiagrégants
(prasugrel et ticagrélor) par rapport au
clopidogrel dans les SCA ont aussi com-
paré les différentes bithérapies sur une
durée de 12 mois.

L’évolution des stents de moins en
moins thrombogeénes avec des poly-
meres biocompatibles, de méme que
des traitements antiagrégants de plus
en plus efficaces, ont réduit de fagon
drastique les risques de thromboses
de stent. Par conséquent, la question
de la durée optimale de cette associa-
tion pour lutter efficacement contre
les événements ischémiques, tout en
limitant au maximum la survenue de
complications hémorragiques, est légi-
timement posée.
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Lors des premiers essais portant sur la
bithérapie au début des années 2000,
100 % des stents implantés étaient des
stents nus. Aujourd’hui, les stents actifs
sont largement prédominants. La néces-
sité d’allonger la bithérapie antiagrégante
avec les stents actifs de 1™ génération du
fait du risque accru de thrombose tardive
n’est plus d’actualité avec les stents actifs
de 2° & 4° génération. Le taux de throm-
boses de stent ala phase aigué des SCA est
d’environ 0,2 % avec les stents et disposi-
tifs modernes, alors qu’il était d’environ
16 % au début des années 1990 [3] sous
I’association aspirine + AVK.

En raison de leurs caractéristiques, les
stents actuels permettent une réendothé-
lialisation plus rapide, tout en limitant
la resténose intrastent et la thrombo-
génicité [4]. Dans une méta-analyse de
2014, I'utilisation des stents actifs de
nouvelle génération, comparativement
aus stents nus, est associée a une réduc-
tion des risques de thromboses de stent,
denouvellerevascularisation et d’infarc-
tus du myocarde [5]. La diminution des
risques de thromboses de stent d’un
coté et le risque hémorragique associé
a la bithérapie prolongée de I’autre ont
abouti logiquement & la mise en place et

a la publication de nombreuses études
d’interruption de la bithérapie, avec des
dessins différents et des résultats parfois
discordants (tableau I).

Dans ce cadre, 1I’étude observation-
nelle PARIS [6] datant de 2014 a mon-
tré qu’une interruption de la bithérapie
antiagrégante au cours du 1°* mois post-
implantation augmentait le risque de
thrombose de stent, tandis qu'une inter-
ruption apres ce 1°F mois était associée
a un faible risque de survenue de com-
plications ischémiques chez des patients
dont 40 % avaient un SCA.

Publication

Durée
(en mois)

Critére de jugement
ischémique

Critére de jugement
hémorragique

Excellent Circulation, 2012 SES/EES 6 vs12 = =

Prodigy Circulation, 2012 PES/EES/ZES 24 vs 6 = °

Real/ZEST-LATE | NEJM, 2010 PES/SES/ZES 12Vs 24 = =

RESET JACC, 2012 SES/EES/PES 3vsi2 = =

MA EHJ, 2012 = ®

OPTIMIZE JAMA, 2013 ZES 3vs12 = =

ARCTIC int Lancet, 2014 40 % 18-30 vs 12 = = (majeurs)

1" génération @ (tous)

MA Lancet, 2014 = o

SECURITY JACC, 2014 Z/E/BES 24 Vs 12 =* =

TLPAS Circulation, 2015 PES 30 Vs 12 A =

ITALIC JACC, 2015 EES 24vs 6 = =

ISAR-SAFE AHA, 2014 ZES 1256 = = (TIMI) @ (BARC)

DAPT NEIM, 2014 P/S/E/ZES 30 vs 12 A" °

MA Lancet, 2014 = ?

MA Am J Cardiol, 2014 =212vs<6 = L4

PEGASUS NEIM, 2015 >12Vvs12 A L

OPTIDUAL EHJ, 2015 >12Vs12 ? =

MA Catheter Cardiovasc Interv, 2015 =212vs<6 = L]

MA JACC, 2015 12vs<6 = L4

MA JACC, 2015 long vs court =* ®

MA BMJ, 2015 >12Vs12 A" °
<12Vvs12 ? A

MA Lancet, 2015 court vs long =* A

MA: méta-analyse;*: majoration de la mortalité toutes causes; PES : stents actifs au paclitaxel; SES : stents actifs au sirolimus ; EES : stents actifs

a I'évérolimus; ZES: stents actifs au zotarolimus; BES: stents actifs au biolimus. =: pas de différence ; ® augmentation du risque; A diminution

du risque par la bithérapie prolongée.

TABLEAU |: Tableau récapitulatif sur les durées de la bithérapie antiagrégante.
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De fagon concordante, les études RESET
[7] et OPTIMIZE [8] ont montré la non-
infériorité d’une bithérapie courte
de 3 mois, par rapport a une durée
classique de 12 mois, aprés implanta-
tion d’un stent actif en cas de maladie
coronarienne stable ou de SCA. Plus
récemment, 1’étude ISAR-SAFE [9] a
également démontré la non-infériorité
d’une bithérapie courte de 6 mois par
rapport a une durée classique de 12 mois
apres implantation d’un stent actif, que
ce soit en situation stable ou aprés un
SCA. L'étude ITALIC, bien que limitée
par un recrutement insuffisant, n’a pas
retrouvé de différence entre une bithé-
rapie de 6 ou 24 mois aprés mise en
place d’un stent actif dans une popula-
tion a faible risque (exclusion des SCA
avec élévation de la troponine). Enfin,
I’étude frangaise OPTIDUAL [10], pré-
sentée a I’'ESC cette année, comparant
une bithérapie classique de 1 an a une
bithérapie prolongée pendant 4 ans, était
négative pour le critére primaire combi-
nant mortalité toutes causes, infarctus et
événements hémorragiques majeurs. Il
existait une réduction non significative
des événements ischémiques sans majo-
ration des hémorragies dans le groupe
bithérapie prolongée, mais ’étude a été
limitée par une faible puissance et un
arrét prématuré des inclusions.

D’autres études ont montré des résul-
tats différents rapportant un surrisque
thrombotique aprés implantation de
stent actif et ont insisté sur'intérét de la
poursuite de I’association antiagrégante
au-dela de 1 an. Dans une étude améri-
caine publiée en 2007 [11], la poursuite
de la bithérapie au-dela de 12 mois était
associée a une réduction de la mortalité
et des récidives ischémiques en cas d’im-
plantation de stents actifs de 1*¢ géné-
ration comparativement aux stents nus.
L’étude DAPT [12] — comparant une stra-
tégie de bithérapie prolongée (30 mois)
apres implantation d'un stent actifa une
stratégie classique d’arrét a 12 mois —a
montré une diminution significative des
taux de thromboses de stent et des évé-

nements cardiovasculaires au prix d’une
majoration des saignements. A noter tou-
tefois qu’il existait une majoration des
déces toutes causes dans le groupe bithé-
rapie prolongée. Dans cette étude, 35 %
des patients recevaient du prasugrel et
les stents de 2° génération étaient utilisés
dans 60 % des cas. L’analyse des sous-
groupes de DAPT a révélé une interac-
tion significative avec le type de stent, un
bénéfice de la bithérapie antiagrégante
prolongée étant retrouvé avec les stents
de 1™ génération. De fagon concordante,
la sous-étude de DAPT avec les stents
au paclitaxel de 1% génération — étude
TL-PAS [7] — a montré une diminution
des événements ischémiques avec une
bithérapie prolongée de 30 mois com-
prenant du prasugrel comparativement
a une durée classique de 12 mois, sans
majoration des saignements.

Enfin, I'’étude PEGASUS [13] a comparé
une bithérapie associant du ticagrélor
(90 mg X 2 ou 60 mg X 2) et de 1’aspi-
rine & une monothérapie par aspirine
chez des patients stables ayant eu un
antécédent d’infarctus de myocarde 1 a
3 ansavantlarandomisation. Elle amon-
tré une diminution du critére primaire
ischémique dans les groupes ticagrélor
au prix d'une majoration des événements
hémorragiques. Bien qu’il s’agisse d’'une
étude de traitement médical, la plupart
des patients de la cohorte avaient des
stents. Cependant, I’étude PEGASUSn’a
pas permis d’identifier les sous-groupes
de patients bénéficiant particulierement
de ce traitement prolongg.

Devant ces résultats discordants concer-
nant la durée optimale de la bithérapie,
plusieurs méta-analyses ont été publiées
afin de clarifier le message des études:

>>> Une premiére méta-analyse [14]
incluant 10 études (32287 patients)
montre qu’une bithérapie de durée
inférieure a 12 mois diminue les com-
plications hémorragiques sans majora-
tion des événements ischémiques, alors
qu’une bithérapie de durée supérieure

a 12 mois permet de réduire les risques
d’infarctus du myocarde et de throm-
bose de stent au prix d’une majoration
du risque hémorragique.

>>> Une deuxiéme méta-analyse
(4 études, 8163 patients) ne retrouve
aucun bénéfice et confirme le risque
hémorragique majoré avec le prolonge-
ment de la bithérapie [15].

>>> Une troisiéme méta-analyse
(10 études, 32135 patients) montre une
diminution des complications hémorra-
giques avec une bithérapie plus courte,
mais une majoration du risque de throm-
bose de stent [16].

>>> Enfin, une derniére méta-analyse [17]
portant sur 10 études (31666 patients)
montre une majoration significative de la
mortalité globale, liée a une augmentation
de la mortalité non cardiovasculaire par
les traitements prolongés.

e Qu’en est-il des recommandations?

Les recommandations européennes sur
la revascularisation myocardique de
2014 [18], publiées avant les études et
les méta-analyses récentes, préconisent
la poursuite de la bithérapie antiagré-
gante pendant au moins 1 mois en cas
d’implantation de stents nus, 6 mois
en cas d'implantation de stents actifs et
1 an apres un SCA, et ce quelle que soit
la méthode de revascularisation. Elles
laissent néanmoins une large place a
I'adaptation individualisée de cette durée
en fonction du risque du patient (< 6 mois
sihautrisque hémorragique; > 12 moisen
cas de risque ischémique élevé).

Les réponses contradictoires apportées
par les études sur la durée idéale de la
bithérapie antiagrégante refletent la
variabilité des patients et des présenta-
tions cliniques, ainsi que les évolutions
technologiques et pharmacologiques
qui, en réalité, rendent “obsolétes” les
stratégies thérapeutiques avant méme
qu’elles ne soient scientifiquement vali-



dées. Par rapport aux 12 mois validés
dans les études pivots, le prolongement
de la bithérapie diminue vraisembla-
blement le risque ischémique chez les
patients a haut risque, au prix d’une
majoration du risque hémorragique,
voire d’une augmentation de la morta-
lité d’origine non cardiovasculaire. En
revanche, le raccourcissement de la
bithérapie est associé a une réduction
du risque hémorragique, sans majora-
tion évidente du risque ischémique. La
durée idéale de la bithérapie antiagré-
gante doit donc étre adaptée a chaque
patient, en tenant compte du risque
ischémique avant I’'implantation du
stent (antécédents coronaires, traitement
de base, présentation clinique, aspects
angiographiques), de la procédure d’an-
gioplastie (type, nombre, localisation
des stents) et du risque hémorragique
(4ge, antécédents hémorragiques, trai-
tements associés, comorbidités...). Le
cardiologue interventionnel, disposant
de I’ensemble de ces données, est donc
au centre de cette gestion et devrait clai-
rement mentionner et justifier le type et
la durée de la bithérapie proposée pour
chaque patient.

Et si mon patient est sous
traitement anticoagulant?

L’association des antiagrégants plaquet-
taires aux anticoagulants oraux est une
problématique posée fréquemment chez
le coronarien, essentiellement en raison
de la fréquence de l’association de la
maladie coronaire et de la fibrillation
atriale (FA), notamment chez le sujet 4gé.
Environ 10 % des patients pris en charge
pour un SCA auront un épisode de FA
dans les suites de celui-ci, et environ
20 a 30 % des patients suivis pour une
FA ont des atteintes coronaires pouvant
nécessiter une angioplastie. L'évaluation
des avantages et des inconvénients
d’une trithérapie antithrombotique est
particuliérement importante dans cette
population a haut risque thrombotique
et hémorragique. Il faut donc bien ana-

lyser lesrisques ischémiques, coronaires
et emboliques de la FA, et les mettre en
balance avec le risque de survenue de
saignements. Pour cela, il faut s’aider
des scores de risque, dont les plus uti-
lisés sont le CHA,DS,-VASc et le score
derisque hémorragique HAS-BLED. Par
définition, en cas de maladie coronaire
associée a la FA, le score CHA,DS2-
VASc est au moins égal a 1 et il existe
donc une indication a un traitement
anticoagulant.

Des études de cohortes, parmi lesquelles
le registre danois [19], ont montré que
I’adjonction d’un ou deux antiagré-
gants plaquettaires en plus des antivita-
mines K (AVK) chez des patients suivis
pour une FA et une maladie corona-
rienne stable n’apportait pas de bénéfice
en termes de prévention d’événement
thromboembolique et majorait en outre
le risque d’événements hémorragiques.
Par ailleurs, la bi- ou monothérapie
antiagrégante seule — sans AVK — dans
ce contexte est associée a une augmen-
tation de la mortalité cardiovasculaire.

Ces travaux suggerent que le traitement
de choix chez les patients en FA ayant
une maladie coronaire stable (> 1 an
aprés un stent) est un traitement par
AVK seul.

Dans le contexte de ’angioplastie coro-
naire, I’étude WOEST [20] a comparé une
trithérapie classique —comprenant AVK,
aspirine et clopidogrel —a une bithérapie
AVK + clopidogrel, aprés implantation
d’un stent chez des patients anticoagulés
pour une durée de 12 mois. La prise de
clopidogrel seul, en plus de I’AVK, dimi-
nuait les complications hémorragiques
sans majorer les événements throm-
botiques. L'étude ISAR-TRIPLE [21] a
comparé une trithérapie aspirine + clo-
pidogrel + AVK courte, de 6 semaines,
a celle, plus classique, de 6 mois apres
implantation d’un stent actif. Elle a
ainsi montré ’absence de différence
significative entre les deux stratégies en
termes d’événements thrombotiques,
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ainsi qu'une réduction des événements
hémorragiques apres la 6° semaine dans
le groupe trithérapie courte. Ces deux
études ont inclus des patients stables et
des SCA et, bien que limitées par leur
taille, elles tendent a montrer qu’'un
traitement moins agressif (AVK + clo-
pidogrel) ou un traitement moins long
(6 semaines) sont associés a une dimi-
nution du risque de saignement sans
augmentation du risque d’événements
cardiovasculaires majeurs. D’autres
études sont actuellement en cours sur ce
sujet, parmi lesquelles I’étude MUSICA
qui compare une bithérapie antiagré-
gante a une trithérapie chez des patients
ayant une FA a risque embolique faible
a modéré (CHADS <2) pris en charge
pour une angioplastie.

Les AVK ont démontré leur efficacité
dans la prévention de la thrombose
artérielle et de la maladie coronaire
en comparaison a l’aspirine, et dans
la prévention d’événements thrombo-
tiques apres remplacement valvulaire
aortique en comparaison au dabigatran.
Enrevanche, la place des nouveaux anti-
coagulants oraux —dabigatran, rivaroxa-
ban, apixaban et edoxaban — nécessite
d’étre précisée méme si, intuitivement,
ils pourraient étre particulierement inté-
ressants dans cette indication en raison
du plus faible risque de complications
hémorragiques qui leur sont associés
par rapport aux AVK. Ainsi, les études
PIONEER AF-PCI, RE-DUAL-PCI et
OAC-ALONE vont comparer plusieurs
régimes antithrombotiques incorporant
rivaroxaban, dabigatran ou différents
anticoagulants respectivement.

e Que disent les recommandations ?

Bien que I’équivalence entre les AVK et
les anticoagulants directs oraux (ADO)
ne soit pas démontrée et que les données
soientrelativement éparses sur les ADO,
les recommandations actuelles consi-
dérent que, selon les indications, 1’atti-
tude thérapeutique devrait étre similaire
entre AVK et ADO dans la FA. Dans les
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NUMERO THEMATIQUE
Thrombose de stent
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F1G. 1: Recommandations ESC sur la gestion de la bithérapie antiagrégante chez les patients en fibrillation auriculaire. D'aprés [22].
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recommandations ESC 2014 sur larevas-
cularisation coronarienne, la durée et la
nature de la thérapie antiagrégante/anti-
coagulante varient selon le risque embo-
lique et hémorragique du patient, mais
aussi selon le contexte de ’angioplastie
(maladie coronaire stable ou SCA).

Ainsi, en cas de maladie coronaire
stable, la trithérapie ne doit pas excéder
1 mois chez des patients a risque embo-
lique modéré a important et a risque
hémorragique faible. En cas de score
CHA,DS,-VASc bas (< 1), la bithérapie
antiagrégante (sans anticoagulant) peut
étre une alternative a la trithérapie. En
cas de SCA chez un patient a bas risque
hémorragique, on prévoit une trithéra-
pie pendant 6 mois, puis la poursuite de
I’anticoagulant et un antiagrégant (aspi-
rine ou clopidogrel). Chez des patients
a plus haut risque hémorragique (HAS-
BLED = 3), la durée de la trithérapie peut
étre réduite a 1 mois, puis suivie d'une
bithérapie associant anticoagulant et
antiagrégant. L’autre alternative est de
faire comme dans I’étude WOEST, avec
d’emblée seulement une bithérapie asso-
ciant un anticoagulant et le clopidogrel.
A noter qu’en I’absence de données, il
n’y a actuellement pas de place pour
le ticagrélor et le prasugrel chez ces
patients, ni pour une bithérapie asso-
ciant anticoagulant et aspirine seule. Un
groupe de travail de I’ESC a publié, en
2014, un article de consensus sur la prise
en charge de ces patients [22] (fig. 1) qui
allait dans le méme sens.

Gestion périopératoire
des antiagrégants

dans un contexte de
chirurgie non cardiaque

Dans le cas de la gestion périopératoire
des antiagrégants, il est essentiel d’éva-
luer le risque hémorragique et isché-
mique du patient. Cette évaluation sera
de préférence multidisciplinaire entre
anesthésistes, chirurgiens et cardiolo-
gues interventionnels. Le cardiologue

interventionnel sera le plus 8 méme
d’évaluer le risque ischémique, certes
selon le délai de I’angioplastie et le profil
du patient, mais aussi selon les carac-
téristiques de la procédure de I’angio-
plastie. Une étude observationnelle a
montré que I’arrét non programmé pour
mauvaise compliance ou saignements
augmentait considérablement le risque
ischémique, tandis que ’interruption
programmeée de la double antiagrégation
pour une intervention chirurgicale ne
semblait pas augmenter de fagon signi-
ficative le risque ischémique [6].

Les recommandations européennes
de 2014 préconisent de repousser une
chirurgie, si possible 4 semaines et au

mieux 3 mois aprés I'implantation d'un
stent nu (6 & 12 mois aprés un stent
actif). En cas d’angioplastie au ballon,
la chirurgie peut raisonnablement étre
programmeée 2 semaines apres la procé-
dure. Chaque fois que cela est possible, la
chirurgie doit donc étre reportée jusqu’a
la fin de la durée prévue pour la bithé-
rapie antiagrégante. Si cela n’est pas
possible, la bithérapie antiagrégante ou,
a défaut, ’aspirine doit étre poursuivie.

Lorsqu'une interruption est indispen-
sable, le clopidogrel et le ticagrélor
doivent étre interrompus 5 jours et le
prasugrel 7 jours avant la chirurgie. La
reprise des antiagrégants doit étre la
plus précoce possible apres I'interven-

Début cangrélor*

Arrét
prasugrel

‘ v

Arrét cangrélor

Reprise
cangrélor**

Reprise
clopidogrel
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**Si la voie orale est impossible.

'
|
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* Cangrélor a débuter dans les 72 heures de 'arrét de I'antiagrégant a la dose de 0,75 ug/kg/min
pendant minimum 48 heures et maximum 7 jours.

*** Avec la dose de charge de 300 a 600 mg dés que possible, ticagrélor ou prasugrel non recommandé.

chinrge
T

H+4a6

FI1G. 2: Protocole de relais avec le cangrélor.
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(tirofiban,
eptifibatide)
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** Si la voie orale est impossible.

*Tirofiban o,1 ug/kg/min, si clairance de la créatinine < 50 mL/min diminuer a 0,05 ug/kg/min.
Eptifibatide 2 ug/kg/min, si clairance de la créatinine < 50 mL/min diminuer a 1 ug/kg/min.

*** Avec dose de charge de 300 a 600 mg dés que possible, ticagrélor ou prasugrel non recommandé.

F1G. 3: Protocole de relais avec les anti-GP IIb/IIIa.
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tion. Des tests au lit du malade peuvent
étre utilisés pour évaluer le degré d’inhi-
bition de I’activation plaquettaire afin
de raccourcir éventuellement ce délai
et de s’assurer de la restauration de la
fonction plaquettaire. Si l’arrét des
antiagrégants comporte un risque isché-
mique majeur (angioplastie trés récente
< 1-2 semaines) mais que la chirurgie
est urgente, des protocoles de relais
peuvent étre envisagés avec le cangré-
lor (fig. 2) ou avec des anti-GPIIb/IIla
(fig. 3). L’aspirine doit étre poursuivie
durant cette prise en charge.
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