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Compte tenu du retard des processus de néo-
endothélialisation des mailles de la prothese,
une double antiagrégation plaquettaire par
I’'association aspirine (75 mg/j) + clopidogrel
(75 mg/j) est nécessaire jusqu’a ce que
I'endothélialisation de toutes les mailles
métalliques soit compléte.

En respectant les indications recommandées
d’utilisation et en fonction du type
d’endoprotheses, cette double association est
recommandée pendant une période de 3 a

6 mois. Il est impératif de s’assurer, avant
I'implantation, que cette association sera
possible sans risque pendant cette période
post-implantation.

Pour certaines Iésions complexes traitées avec
endoprotheses Cypher ou TAXUS, nous ne
savons pas si le processus de néo-
endothélialisation est simplement retardé ou
absent. La recommandation de 12 mois
d’association clopidogrel + faible dose
d’aspirine est empirique. Des accidents peuvent
survenir au-dela, mais nous n’avons pas
d’argument pour proposer de prolonger cette
association qui majore le risque de saignement.
Une information claire et précise est toujours
indispensable et I'arrét des antiagrégants doit
toujours faire I'objet d’une discussion
pluridisciplinaire coordonnée.

Conflits d'intérét: Directeur des programmes d’enseigne-
ment médical au CrossRoads Institute Bruxelles (Abbott
Europe) avec contrat au conseil de I'ordre.

Gestion du traitement antiplaquettaire
apres implantation d’un stent actif

néo-endothélialisation des mailles de la prothese est rapide. Un mois

apres I’implantation, toutes les mailles métalliques sont recouvertes par
une couche de néo-endothélium qui isole le métal des composants du sang.
L’association aspirine-thiénopyridines (clopidogrel ou ticlopidine) est recom-
mandée pendant cette période d’un mois. Au-dela du premier mois, les thiéno-
pyridines peuvent étre arrétées, 1’aspirine étant maintenue a vie. Le risque de
thrombose tardive est faible, de 1’ordre de 0,2 % par an [1], mais peut étre favo-
risé par I’arrét de 1’aspirine [2, 3].

E pres implantation d’une endoprothése “non active”, le processus de

Apres implantation d’une endoprothese “active”, le processus de néo-endothé-
lialisation des mailles de la prothese est partiellement inhibé par la drogue et
retardé dans le temps. De facon empirique, I’association clopidogrel (75 mg/j)-
aspirine a été recommandée pendant 3 mois apres implantation d’endoprothese
délivrant du sirolimus (Cypher) [4], du zotarolimus (ENDEAVOR) [5], ou
6 mois apres implantation des protheses délivrant du placitaxel (TAXUS) [6],
ou de I’éverolimus (XIENCE V) [7].

Cependant, des études histopathologiques [8] réalisées apres autopsie de
patients ayant recu des endoprotheéses Cypher ou TAXUS ont montré que la
néo-endothélialisation pouvait €tre absente autour de certaines mailles métal-
liques au-dela de 12 mois, avec une corrélation entre la longueur des endopro-
theses implantées, leur chevauchement et le nombre de mailles métalliques non
endothélialisées [8]. En outre, dans certains cas, le néo-enthothélium était
inflammatoire, en réaction au polymere qui sert de réservoir pour délivrer la
drogue [9]. Ces deux éléments peuvent étre une des explications du départ de
la cascade agrégation plaquettaire-thrombose.

Les thromboses tardives (entre 1 mois et 1 an) ou tres tardives (au-dela de 1 an)
d’endoprothese active ont probablement une origine multifactorielle. Trois fac-
teurs majeurs, lorsqu’ils sont associés, peuvent expliquer la thrombose:

— I’absence d’endothélialisation d’une ou plusieurs mailles de 1’endoprothese
ou un néo-endothélium non fonctionnel et inflammatoire,

— une perturbation du flux sanguin au niveau de la prothése (secondaire a la
longueur de la zone traitée et/ou une coudure et/ou une déformation et/ou un
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déploiement incomplet de la prothése et/ou encore une zone
de bifurcation...),

— une inhibition de I’activité plaquettaire insuffisante (soit
apres arrét des antiagrégants [10], soit inefficacité des poso-
logies d’antiagrégant utilisées par exemple chez les diabé-
tiques [11] ou du fait d’une pathologie inflammatoire ou pro-
thrombotique intercurrente, ou a la suite d’une intervention
chirurgicale ou d’un effort anormal).

1. — Patients avec lésions simples

> Pour les patients non diabétiques ayant une maladie
coronaire stable traités par une seule endoprothese active
pour une lésion unique, d’une longueur inférieure a 20 mm,
sur un vaisseau d’un diametre compris entre 3,5 mm et
2.5 mm, sans image de thrombus, non ou peu calcifiée, sans
branche de bifurcation et non ostiale, avec bon résultat angio-
graphique, la durée minimale et suffisante de I’association
aspirine-clopidogrel est:
— de 3 mois pour les endoprotheses CYPHER [4], ENDEA-
VOR [5],
—de 6 mois pour les endoprotheses TAXUS [6], XIENCE V [7].
Pour ces patients, les études randomisées avec un suivi bien
contrdlé ont montré qu’au-dela de ces périodes le risque de
thrombose tardive était minime, non significativement plus
élevé que celui apres implantation d’endoprothéses non
actives [12, 13].

> Si le contexte clinique initial est un syndrome corona-
rien aigu avec criteres de gravité, un traitement de 12 mois
par 1’association aspirine-clopidogrel est recommandé [14].
Cette préconisation n’est pas spécifique aux endoprotheses
actives mais au traitement des syndromes coronariens aigus.

2. — Patients avec lésions “complexes”

Pour les patients traités soit pour des 1ésions longues, supé-
rieures a 30 mm, nécessitant plusieurs endoprotheses se chau-
vauchant, soit pour des Iésions de bifurcations, soit pour des
resténoses intrastents, soit encore en phase aigué d’infarctus
du myocarde, et/ou diabétiques, et/ou pluritronculaires, un
consensus d’experts se basant sur 1’analyse des résultats de
registres a conseillé le maintien de 1’association aspirine-clo-
pidogrel (75 mg/j) pendant 12 mois [15].

Au-dela de 12 mois, il est recommandé de maintenir au mini-
mum un antiagrégant. Chez ces patients porteurs de Iésions com-
plexes, I’arrét de I’aspirine et du clopidogrel en méme temps est
un facteur de risque majeur de thrombose aigué (fig. I).

Nous ne disposons pas de données suffisantes pour recom-
mander 1’association aspirine-clopidogrel au-dela d’un an. Il
faut cependant rappeler que des thromboses tardives peuvent
survenir sous la double association, en particulier chez les
diabétiques [16].

1. — Traitement antiplaquettaire

> Avant de proposer I’implantation d’une endoprothese
active, une attitude de précaution est recommandée [16]. Il faut
s’assurer que le traitement par aspirine-clopidogrel pourra étre
envisagé avec un minimum d’événements indésirables. Un
interrogatoire orienté exhaustif est indispensable: recherche
d’un passé de pathologie a risque hémorragique, difficulté
éventuelle d’adhérence a un traitement antiagrégant prolongé
(pour des raisons de compréhension, financieres ou du fait de
la nécessité de déplacements fréquents...), éventualité d’une
intervention chirurgicale dans un futur proche, pathologie pros-
tatique chez les hommes de plus de 60 ans (dosage des PSA!),
pathologie colique ou autres affections intercurrentes (inflam-
matoire, désordres sanguins, cancers actifs) pouvant étre une
cause d’hyperactivité plaquettaire. Rappelons qu’il s’agit la de
criteres d’exclusion dans les études randomisées ayant évalué
les bénéfices des endoprotheses actives.

Cette attitude de précaution pourrait sembler restrictive pour une
utilisation “élargie” des endoprotheses actives. Rappelons cepen-
dant la nécessité 1égale d’une information claire, compréhensive,
avec trace écrite, concernant un risque connu et publié dans la lit-
térature médicale, méme s’il est considéré comme faible.

L’attitude de précaution est de rigueur avant de proposer
d’élargir les indications d’angioplastie avec endoprotheses
actives chez des patients présentant des lésions complexes,
considérées comme des indications de revascularisation chi-
rurgicale, qui vont nécessiter des reconstructions endolumi-
nales avec plusieurs endoprotheses actives se chevauchant
(Iésions longues) ou déformées par les techniques utilisées
(Iésions de bifurcations) ou chez des diabétiques insulino-
dépendants ou des pluritronculaires. En cas de doute, mieux
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Fig. 1: Femme de 32 ans. Facteur de risque: tabac+++. Avril 2008 : syndrome coronarien aigu. Sténose de la bifurcation IVA-diagonale traitée par deux endo-
protheses CYPHER se chevauchant.

CYPHER IVA (3,5 x 18 mm) %
CYPHER diagonale (2,5 x 18 mm)

Avant angioplastie Aprés angioplastie

Septembre 2005 (29 mois apres implantation des deux endoprothéses CYPHER). Elle fume+++, est asymptomatique et stoppe I'aspirine (décision personnelle).
67 jours plus tard: infarctus antérieur fibrinolysé moins de 1 heure apres le début des symptémes. La coronarographie a la 6° heure objective une image de dys-
plasie de la paroi, avec large thrombus.
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vaut rediscuter I’implantation d’endoprothéses non actives ou
les autres alternatives thérapeutiques.

>> Apres implantation, 1’information des patients et des
médecins référents doit &tre claire, compréhensible, en s’as-
surant qu’elle est bien comprise, avec une trace écrite. Cette
information doit préciser: la durée minimale de 1’association
aspirine-clopidogrel, le risque d’un arrét prématuré pendant
cette période et la nécessité d’une concertation-coordination
multidisciplinaire avant de décider d’interrompre cette asso-
ciation en raison d’un événement intercurrent imprévisible.

2. — Problémes intercurrents imprévus

L’arrét de I’association aspirine-clopidogrel au cours des pre-
miers mois suivant I’implantation d’endoprotheses “actives”
est associé a un risque de thrombose pouvant avoir des consé-
quences graves. Il doit donc étre discuté en fonction des
risques li€s au saignement et du risque de thrombose [16].

>> Le risque lié au saignement est mineur, comme par
exemple au cours de soins dentaires quels qu’ils soient;
I’association aspirine-clopidogrel ne doit pas étre interrom-
pue pendant les délais recommandés [14].

>> Nécessité d’une endoscopie digestive: la concertation
entre médecin référent, cardiologue, gastro-entérologue et
anesthésiste est indispensable ainsi qu’une explication claire

au patient. Une endoscopie sans biopsie peut étre réalisée
sous antiagrégant plaquettaire. Si les données de ce premier
examen font discuter une biopsie, elle sera différée et réalisée
apres arrét des antiagrégants en fonction de 1’évaluation du
rapport nécessité/risque de thrombose qui sera analysé de
facon collégiale et pluridisciplinaire.

>> Saignement digestif d’origine gastrique : 1’association
ne doit pas étre interrompue “a priori”. Apres endoscopie,
deux options peuvent étre discutées avec le gastro-entéro-
logue : soit arrét de 1’aspirine et maintien du clopidogrel asso-
cié a un inhibiteur de la pompe a protons, soit maintien du clo-
pidogrel et faible dose d’aspirine (75 mg) associés a une
double dose d’oméprazole [18].

>> Nécessité d’une intervention chirurgicale: les diffé-
rentes stratégies thérapeutiques seront discutées en concerta-
tion étroite avec le chirurgien et 1’anesthésiste en fonction de
I’évaluation de la notion d’urgence, du risque de saignement
et du risque de thrombose :

o Si lintervention peut étre différée (au-dela de 3 mois apres
implantation d’une endoprothese CYPHER, ENDEAVOR, ou
de 6 mois pour TAXUS et XIENCE V, il est préférable d’at-
tendre ces délais avant d’intervenir apreés information claire du
patient (fig. 2). Le clopidogrel pourra alors étre interrompu et
I’aspirine, si possible, maintenue. Si les deux antiagrégants doi-
vent étre impérativement arrétés, il faut informer du risque de

Fig. 2: Homme de 52 ans. Mai 2005, angor d’effort récent. Sténose courte de I'lVA moyenne traitée par implantation d’'une endoprothése TAXUS au décours de
la coronarographie. Traitement par clopidogrel + aspirine. Aout 2005 (3¢ mois): hématurie sévére, hématocrite : 8 g/L. Diagnostic: tumeur probablement cancé-
reuse de la vessie. Décision : transfusion, surveillance de I'hématocrite, information claire et écrite : attendre au-dela du 6° mois. Décembre 2005 : arrét du clopi-
dogrel et de I'aspirine; chirurgie urologique 6 jours plus tard et reprise de I'aspririne en postopératoire (J2). Suites simples.
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thrombose. Les interventions “de confort” nécessitant I’arrét
des antiagrégants doivent &tre différées au-dela de 1 an.

L’intervention ne peut étre différée mais peut étre réalisée
sous Iassociation d’antiagrégants plaquettaires avec un
risque li¢ au saignement considéré comme acceptable : elle
est réalisée apres information claire du patient concernant ce
risque de saignement versus les risques de thrombose liés a
Parrét des antiagrégants.

L’intervention ne peut étre différée et impose Iarrét du
clopidogrel : I’information du patient doit faire état des pos-
sibles risques liés a la thrombose de 1’endoprothese en fonc-
tion du vaisseau traité et de la complexité des Iésions traitées.
Il est souhaitable d’interrompre le clopidogrel pour une
période minimale (5 jours avant ’intervention et reprise le
plus tot possible en postopératoire en maintenant 1’aspirine).
Aucune alternative thérapeutique substitutive n’a démontré
un effet protecteur.

L’intervention ne peut étre différée et impose ’arrét du
clopidogrel et de I’aspirine (neurochirurgie, chirurgie
urologique lourde ou viscérale délabrante) : le patient doit
étre clairement informé et, apres concertation, la période
d’arrét des deux antiplaquettaires doit étre la plus courte
possible (5 a 7 jours avant la chirurgie et reprise le plus
rapidement possible en postopératoire). Une interruption
plus longue augmente les risques de thromboses qui sur-
viennent le plus souvent entre 7 et 10 jours apres I’arrét des
deux antiagrégants.

Les endoprothéses actives représentent un progrés majeur
dans la prévention de la resténose. Compte tenu du retard des
processus de néo-endothélialisation des mailles de la pro-
these, une double antiagrégation plaquettaire par 1’association
aspirine-clopidogrel est nécessaire jusqu’a ce que I’endothé-
lialisation de toutes les mailles métalliques soit complete.

En respectant les indications recommandées pour I’utilisation
pour ce type d’endoprotheses actives, la double association pen-
dant une période de 3 & 6 mois en fonction du type d’endopro-
these utilisée est suffisante. Il est impératif de s’assurer avant
I’implantation que cette association sera possible et sans risque.

Avant d’élargir les indications d’utilisation d’endoprotheses
actives pour traiter des 1ésions complexes nécessitant plu-

P Les endoprothéses actives représentent un progrés majeur
dans la prévention de la resténose.

» Une double antiagrégation plaquettaire par I'association
aspirine-clopidogrel est nécessaire jusqu'a ce que I'endo-
thélialisation de toutes les mailles métalliques soit com-
pléete.

> La double association pendant une période de 3 & 6 mois
en fonction du type d’endoprotheése utilisée est suffisante.

P> Il est impératif de s’assurer avant I'implantation que cette
association sera possible et sans risque.

> Avant d’élargir les indications d’utilisation d’endoprothéses
actives, une attitude de précaution est indispensable, pre-
nant en considération les incertitudes concernant la durée
de l'association aspirine-clopidogrel et les risques liés a
une interruption.

» Une information claire et précise est toujours indispensable
et I'arrét des antiagrégants doit toujours faire I'objet d’'une
discussion pluridisciplinaire coordonnée.

sieurs endoprotheses se chevauchant, une déformation des
structures des protheses ou pour traiter des 1ésions diffuses et
multiples chez des diabétiques, une attitude de précaution est
indispensable, prenant en considération les incertitudes
concernant la durée de 1’association aspirine-clopidogrel et
les risques liés a une interruption.

Pour certaines 1ésions complexes traitées avec endoprothese
CYPHER ou TAXUS, nous ne savons pas si le processus de
néo-endothélialisation est simplement retardé ou absent. La
recommandation de 12 mois d’association clopidogrel + faible
dose d’aspirine est empirique. Des accidents peuvent survenir
au-dela mais nous n’avons pas d’argument pour proposer de
prolonger cette association qui majore le risque de saignement.

Une information claire et précise est toujours indispensable et
I’arrét des antiagrégants doit toujours faire 1’objet d’une dis-
cussion pluridisciplinaire coordonnée. [ |
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