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Les recommandations de bonne pratique (RBP) sont définies dans le champ de la santé
comme des propositions développées méthodiquement pour aider le praticien et le
patient a rechercher les soins les plus appropriés dans des circonstances cliniques
données.

Les RBP sont des synthéses rigoureuses de I'état de I'art et des données de la science a
un temps donné, décrites dans I'argumentaire scientifique. Elles ne sauraient dispenser
le professionnel de santé de faire preuve de discernement dans sa prise en charge du
patient, qui doit étre celle qu'il estime la plus appropriée, en fonction de ses propres
constatations.

Cette recommandation de bonne pratique a été élaborée selon la méthode résumée en
annexe 4. Elle est précisément décrite dans le guide méthodologique de la HAS
disponible sur son site :
Elaboration de recommandations de bonne pratique — Méthode « Recommandations pour la
pratique clinique » ou Elaboration de recommandations de bonne pratique — Méthode
« Recommandations par consensus formalisé ».

Grade des recommandations
Preuve scientifique établie
Fondée sur des études de fort niveau de preuve (niveau de preuve 1): essais
A comparatifs randomisés de forte puissance et sans biais majeur ou méta-analyse
d’essais comparatifs randomisés, analyse de décision basée sur des études bien
meneées.
Présomption scientifique
Fondée sur une présomption scientifique fournie par des études de niveau
B intermédiaire de preuve (niveau de preuve 2), comme des essais comparatifs
randomisés de faible puissance, des études comparatives non randomisées bien
menées, des études de cohorte.
Faible niveau de preuve
Fondée sur des études de moindre niveau de preuve, comme des études
C cas-témoins (niveau de preuve 3), des études rétrospectives, des séries de cas, des
études comparatives comportant des biais importants (niveau de preuve 4).

Accord d’experts

En l'absence d’études, les recommandations sont fondées sur un accord entre

AE  experts du groupe de travail, aprés consultation du groupe de lecture. L’absence de
gradation ne signifie pas que les recommandations ne sont pas pertinentes et utiles.
Elle doit, en revanche, inciter a engager des études complémentaires.

Les recommandations et leur synthése sont téléchargeables sur :
www.has-sante.fr
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Abréviations

En vue de faciliter la lecture du texte, les abréviations et acronymes utilisés sont explicités
ci-dessous (tableau 1).

Tableau 1. Abréviations les plus courantes

Abréviation Libellé

AAP Antiagrégant plaquettaire

ACCP American College of Chest Physician

AINS Anti-inflammatoire non stéroidien

COX Cyclo-oxygénase

CPRE Examen endoscopique des voies bhiliaires et du pancréas

DES Dissection sous-muqueuse endoscopique

EBUS Endobronchial ultrasonography

ESG European Society of Cardiology

FDA Food and Drug Administration

FEVG Fraction d’éjection du ventricule gauche

FOGD Fibroscopie oeso-gastro-duodénale

HBPM Héparines de bas poids moléculaire

HPSE Hémorragie post-sphinctérotomie endoscopique

HR Hazard ratio

IC 95 Intervalle de confiance a 95 %

MACE Major Adverse Coronary Event

NSTEMI ST Elevation Myocardial Infarction (infarctus sans sus-décalage du segment
ST)

OR Odds ratio

PTBA Ponction transbronchique a l'aiguille

RTUP Résection transuréthrale de la prostate

RTUV Résection transuréthrale de la vessie

SCA Syndrome coronarien aigu

SFAR Société Francaise d’Anesthésie et de Réanimation

STEMI ST Elevation Myocardial Infarction (infarctus avec sus-décalage du segment
ST)

TIMI Thrombolysis in Myocardial Infarction

TX Thromboxane
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Méthode de travail

Deux méthodes sont utilisées par la HAS : « Recommandations pour la pratique clinique »,
« Conférence de consensus » et « Recommandations par consensus formalisé » (CF),
chacune d’entre elles ayant ses points forts et ses conditions optimales d'utilisation®.

Ces recommandations sont élaborées selon la méthode « Recommandations par consensus
formalisé » en raison de linsuffisance de littérature de fort niveau preuve pour une grande
part des questions posées et la possibilité de décliner le théme en situations cliniques
facilement identifiables, et sa capacité a identifier le degré d’accord ou d’indécision entre
experts. Cette méthode est décrite en annexe en fin de document.

Tableau 2. Gradation des recommandations

Niveau de preuve scientifique fourni par la Grade des recommandations
littérature (études thérapeutiques)
Niveau 1
e essais comparatifs randomisés de forte
puissance ; A
e méta-analyse d’essais comparatifs Preuve scientifique établie

randomisés ;

e analyse de décision basée sur des études
bien menées.

Niveau 2
e essais comparatifs randomisés de faible
puissance ; B
e études comparatives non randomisées Présomption scientifique

bien menées ;
e études de cohorte.

Niveau 3
e études cas-témoins.

Niveau 4 C
e études comparatives comportant des biais Faible niveau de preuve
importants ;
e études rétrospectives ;
e séries de cas.

En I'absence d’études, les recommandations sont fondées sur un accord professionnel au
sein du groupe de travail réuni par la HAS, apres consultation du groupe de lecture. Dans ce
texte, les recommandations non gradées sont celles qui sont fondées sur un accord
professionnel. L’absence de gradation ne signifie pas que les recommandations ne sont pas
pertinentes et utiles. Elle doit, en revanche, inciter a engager des études complémentaires.

1 Gestion des conflits d’intéréts

Les membres du groupe de pilotage et du groupe de cotation ont communiqué leurs
déclarations d’intéréts a la HAS. Elles ont été analysées et prises en compte en vue d’éviter
les conflits d’intéréts. En cas de conflit majeur, si 'opinion de I'expert apparait indispensable,
une audition par le groupe de pilotage est organisée. L’expert ne participe pas aux
délibérations ni au vote.

Lcf. le guide complet de chaque méthode sur le site : www.has-sante.fr
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2 Actualisation des recommandations

Compte tenu de l'arrivée annoncée de nouvelles molécules antiagrégantes, une actualisation
de ces recommandations devra étre envisagée au plus tard deux ans apres leur publication.
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Argumentaire

1 Introduction

1.1 Problématique

Le nombre de patients traités par antiagrégants plaquettaires (AAP) ne cesse de croitre en
France, en raison de la multiplication de leurs indications, liée notamment a 'émergence de
nouvelles techniques (endoprothéses [stents] coronaires actifs notamment) et de nouvelles
modalités de prévention du risque thromboembolique primaire ou secondaire.

Dans le méme temps, les progrés de la chirurgie, conventionnelle ou non, et des techniques
diagnostiques permettent d’élargir les indications de gestes souvent moins invasifs et de les
réaliser chez des patients plus fragiles.

Il est donc de plus en plus fréquent que le médecin et le patient doivent faire face a
deux risques antagonistes : risque hémorragique lié a I'acte invasif envisagé, accru par le
traitement par AAP et risque thrombotique, dépendant de lindication de I'AAP, si son
interruption doit étre envisagée.

Une enquéte téléphonique frangaise aupres de plus de 2 500 médecins a mis en évidence le
besoin de recommandations sur ce sujet : 2 700 médecins parmi 4 581 ont été tirés au sort
pour participer a une interview téléphonique. Les connaissances de base sur les stents actifs
et la bithérapie orale ont été évaluées par des questions a choix multiples. Le critére
principal de jugement était le taux d’interruption compléte de la bithérapie antiplaguettaire.

Le taux de réponses correctes a I'évaluation des connaissances de base allait de 0 %
(dentiste) & 52 % (cardiologues). L’arrét complet et injustifié de la bithérapie antiplaquettaire
était bien plus fréquent qu’espéré (22,0 % versus 11,8 %), mais une stratégie d’interruption
compléte était moins frequemment choisie dans les situations de haut risque par rapport aux
situations a faible risque (13,7 % versus 31,1 %, p < 0,0001).

La décision d’interruption avant un geste invasif ou chirurgical dépendait également de I'age
du praticien et de son type d’exercice (rural versus urbain, privé versus hospitalier). Ces
résultats indiquent le manque de données scientifiques, mais aussi une connaissance
insuffisante des recommandations et I'absence de communication entre les praticiens
soumis a ces situations.

1.2 Syntheése des données épidémiologiques

Les données épidémiologiques disponibles concernent essentiellement :

e le risque lié a l'arrét des AAP, largement corrélé au risque thrombotique qui en est
lindication. Les circonstances de l'arrét de I'AAP sont un autre élément crucial,
notamment la durée du traitement depuis son instauration ;

e le risque hémorragique des actes d’endoscopie digestive.

Dans ces deux domaines, les données sont suffisantes pour que des organismes
professionnels aient pu en faire le socle de recommandations par consensus, fondées sur
des études ayant un niveau de preuve inégal et souvent faible, et de nombreux outils de
mise en pratique (aide-mémoire, fiches synthétiques, algorithmes décisionnels).

Dans d’autres domaines moins pourvus en données d’'un niveau de preuve acceptable, il est
néanmoins possible et utile d’édicter des recommandations de bonne pratique en
endoscopie dans le cadre d’'un consensus formalisé.
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1.3 Attentes et enjeux d’amélioration
1.3.1 Principales attentes exprimées

| 2 Par les patients

e étre mieux informés sur I'importance et la justification du traitement par AAP, la nature et
les moyens de prévenir les risques associés au traitement ou a son arrét ;

e donner la possibilité aux patients d’étre vecteurs de l'information sur leur traitement et
ses risques, auprés notamment des professionnels soignants, pour améliorer sa
sécurité. Une information de qualité donne au patient les moyens d’'une participation
effective a la prise de décision pour des actes parfois encore peu évalués ou en
présence d’options dont il doit pouvoir mesurer les répercussions potentielles, sur sa
qualité de vie par exemple.

| 2 Par les endoscopistes

Quelle que soit la spécialité concernée, I'enjeu principal est le méme : édicter des regles
claires pour que la prise de décision avant un acte invasif chez un patient traité par AAP soit
fondée sur les preuves, quand elles existent, et en leur absence, sur un consensus
professionnel établi selon une méthodologie reconnue et validée, afin de proposer au patient
la prise en charge évaluée comme pouvant lui apporter le rapport bénéfice/risque optimal.

1.3.2 Enjeux de santé publique

Réduire les événements évitables, tels que I'interruption d’'un AAP dans les suites précoces
de la pose d’'un stent actif coronaire pour un acte invasif non indispensable ou non urgent,
suppose [|'établissement par le GP d'une liste des événements évitables les plus
dommageables ainsi que les plus fréquents. Cela passe également par une forte implication
des usagers et patients, qui sont vraisemblablement les mieux placés pour rappeler au
professionnel le risque lié a leur traitement, notamment en situation d’'urgence.

1.4 Questions poseées a partir des préoccupations exprimées par les
professionnels et patients consultés

Les recommandations traitent les points suivants :

e évaluer le risque hémorragique lié a un acte invasif : est-il possible de proposer une
classification des actes selon le niveau de risque ?

e évaluer le risque lié a l'interruption du traitement AAP : est-il possible d’en établir une
classification en fonction de l'indication initiale de 'AAP ?

e évaluer le rapport bénéfice/risque d’'une intervention chez un patient traité par AAP.

Ce premier_volet de ces recommandations traite du_risque thrombotique et du risque

hémorragique des actes d’endoscopie chez le patient coronarien :

e quel délai respecter aprés la pose d’'un stent actif avant de pouvoir arréter le double
AAP ? Existe-t-il des différences en fonction du type de stent actif ?

Quels facteurs de sur-risque thrombotique doivent étre pris en compte (diabete, AIT,

maladies coronaires, etc.) ?

Points spécifiques a traiter :

e information des patients : quand, quels objectifs, quel contenu, quel(s) support(s) ?
Automédication (et son arrét) ;

e implication des patients : comment bien les informer sur les bénéfices et risques des
options de prise en charge ; comment solliciter leur opinion éclairée et les aider a
prendre part a la décision.
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Outils :
e comment mettre en place un dossier navette ou une fiche de liaison ;
e comment faciliter une prise de décision collégiale au cas par cas.

comment gérer les problemes de responsabilité multiple en cas de complications ;

risque hémorragique précoce, retardé, suivi postopératoire : ces points et d’autres sont
spécifiques de chaque geste et souvent « patients-dépendants », ce qui ne permet pas
d’édicter des recommandations dans ce document a vocation plus générale.

| 2 Question(s) non retenue(s)
[ ]
[ ]

1.5 Patients concernés

Tous les patients prenant un traitement au long cours par AAP sont concernés. Ceux dont
I'état de santé rend probable un geste invasif sont concernés au premier degré.

1.6 Professionnels concernés

Il s’agit de tous les prescripteurs d’AAP et ceux qui réalisent des gestes invasifs, et
notamment :

anesthésistes ;

cardiologues ;

hématologistes ;

chirurgiens ;

endoscopistes : gastro-entérologues, pneumologues, proctologues, urologues ;
médecins généralistes ;

médecins urgentistes.

1.7 Intervention de ’AFSSAPS, puis de I’Agence nationale de sécurité
du médicament

Ces agences sont concernées. Elles ont participé aux travaux du groupe de pilotage,
notamment pour I'évaluation des risques et les nouveaux médicaments.

1.7.1 Organisation du travail d’élaboration de ces recommandations et des
documents produits

1. La sélection des actes a considérer est faite a partir de :

e I'expertise de représentants de toutes les spécialités concernées ;

e la revue exhaustive de la littérature existante (y compris la littérature dite « grise », non
référencée) ;

e criteres de sélection homogénes entre les spécialités : risque hémorragique significatif
suspecté ou avéré, défaut de connaissances, hétérogénéité des pratiques.

Ainsi, 'appréciation des risques est déclinée en deux niveaux :
e risque thrombotique :

» majeur,

» moindre ;
e risque hémorragique :

» élevé,

» faible ou modéré.

2. Un groupe de pilotage unique assure 'homogénéité de la méthode d’élaboration et des

produits finaux. Il est composé de :

e représentants des spécialités impliquées sur le versant du risque thrombotique, présent
si 'on doit modifier le traitemant par AAP quel que soit le geste invasif. L’argumentaire
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du risque trhombotique est donc un tronc commun «transversal » a toutes les
spécialités ;

e représentants des spécialités impliqguées sur le versant actes. Le risque
hémorragique est acte-dépendant, spécifique de chaque type d’acte, plus que de la
spécialité médicale ou chirugicale qui I'effectue.

En raison de I'ampleur du travail a réaliser, ces actes sont donc répartis et traités par les

différentes spécialités participant au travail dans les volets constitutifs de ces

recommandations, élaborées en phases distinctes selon la méthode du consensus
formalisé :

1. risque thrombotique coronaire ; actes d’endoscopie ;

2. gestes percutanés.

3. Groupe de travail « Patients, information, organisation »

L’aspect strictement technique des recommandations qui en découlent ne se prétant pas a
un recueil éclairé de l'avis des patients et pour une meilleure homogénéité des documents
produits par chaque groupe, ceux-ci sont impliqgués ainsi que des professionnels de santé
non spécialistes de la thrombose et de 'hémostase ou des gestes invasifs dans un groupe
de travail mixte et transversal. Ce groupe de travail a sollicité des représentants
d’associations de patients, des médecins généralistes et une infirmiére pour aborder les
aspects organisationnels, I'information des patients et usagers et la participation des patients
a la décision et a la transmission des informations les concernant aux professionnels de
santé consultés.
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PREMIERE PARTIE : HEMOSTASE ET THROMBOSE
CHEZ LE PATIENT CORONARIEN

1 Introduction

1.1 Contexte

Parmi les sujets de plus de 50 ans, 12,2 % sont traités par aspirine a faible dose en
prévention primaire, soit 2,4 millions de personnes (1), dont 5% en bithérapie avec le
clopidogrel) et 1 % en bithérapie par AAP et AVK, chiffre en constante augmentation. Le
nombre de nouveaux patients susceptibles de recevoir chaque année ces traitements est
estimé entre 200 000 et 300 000 (Société frangaise de cardiologie).

En 2007, 175 000 endoprothéses (stents) coronaires ont été facturées en France. Les stents
actifs (DES) représentaient 42 % de I'ensemble des stents posés, en constante régression
sur deux ans (50 % au premier trimestre 2006, 40 % fin 2007) (2), mais des données plus
récentes semblent indiquer une augmentation de 6,4 % des implantations de DES en 2008
(3). On peut estimer grossierement que prés de 70 000 patients ont recu un stent en 2007,
geste accompagné de linstauration ou du renouvellement d’'un traitement AAP au long
cours, dont 31 500 avec un double traitement par AAP. L’Observatoire national des actes de
cathétérisme interventionnels (ONACI) a répertorié, en 2008, 455 000 actes, dont
365 000 coronarographies (80,3 %), confirmant la stabilisation de I'activité déja observée au
cours des cing derniéres années. Vingt-six pour cent des actes ont été réalisés chez des
patients présentant un angor ou une ischémie silencieuse, 31 % dans le cadre d’un
syndrome coronaire aigu (SCA), 5 % en post-infarctus, 16 % pour bilan et 12 % pour des
douleurs atypiques.

1.2 Problématique

Le traitement par AAP peut étre prescrit en raison d’une pathologie coronaire stable ou
instable, avec ou sans mise en place d'un stent, mais aussi pour une affection non
coronaire : artériopathie des membres inférieurs avec ou sans mise en place de stent,
accident vasculaire cérébral, ou en prévention primaire’, secondaire ou tertiaire d’'un
événement athérothrombotique (diabéte, fibrillation auriculaire, AVC par exemple).

De nombreux actes ne peuvent pas étre effectués sous AAP parce que 'AAP augmente le
risque hémorragique, et inversement la modification ou linterruption de 'AAP expose le
patient a un risque thrombotique, dont lintensité differe fortement selon l'indication qui a
prévalu a sa prescription.

L’enjeu de ce travail est donc, pour chaque type d’acte et chaque traitement par AAP, d’aider
les médecins et les patients a évaluer la balance bénéfices/risques des options
thérapeutiques qu’ils envisagent, en prenant en compte les caractéristiques de chaque
patient et les constats suivants.

Le bénéfice attendu du geste invasif envisagé doit étre mis en balance avec :
e le risque hémorragique intrinséque du geste ;
e le sur-risque hémorragique en présence de 'AAP :

% Le bénéfice éventuel du traitement par l'aspirine en prévention primaire chez les sujets a haut risque devra étre
mis en balance avec l'augmentation du risque hémorragique, en particulier chez le sujet agé, ou ce risque
hémorragique est augmenté.
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» selon la ou les molécules utilisées,
» selon les possibilités d’hémostase en cas de saignement,
» selon les particularités du patient,

qui déterminent la faisabilité du geste sous cet AAP ;

e le risque thrombotique lié a I'interruption de cet AAP :
» selon la ou les molécules utilisées,
» selon son indication,
» selon la possibilité d’'un relais par un autre AAP,
» selon les particularités du patient.

Lorsque le rapport bénéfice/risque de l'acte envisagé reste incertain, deux autres cirtéres
entrent en jeu :

e le geste peut-il étre modifié, différé ou abandonné ?

e le traitement par AAP pourra-t-il ultérieurement étre modifié ou interrompu ?

In fine, aprés discussion multidisciplinaire, la décision devra s’appuyer sur l'avis éclairé du
patient.

Encadré 1.

La bithérapie par AAP est habituellement justifiée par un risque thrombotique majeur,
et la monothérapie (aspirine ou clopidogrel) par un risque moindre. Il est donc
important, lors des consultations de routine, mais plus encore lorsqu’un acte invasif
est envisagé chez un patient sous AAP, de réévaluer son risque thrombotique et donc
I'adéquation de son traitement.

Il convient de rappeler que le risque thrombotique d’un grand nombre des patients
sous AAP est un risque dit « moindre ».

Ce premier chapitre traite du risque thrombotique chez le patient coronarien. Le risque
thrombotique lié aux autres indications des AAP et a leur interruption sera développé dans
un deuxiéme chapitre (a paraitre en 2011).

2 Prise en compte du risque thrombotique en cas de geste
invasif chez le patient coronarien

La menace d’un syndrome coronarien aigu (SCA), qui pése sur la décision de réaliser un
geste invasif chez le patient coronarien dépend de plusieurs facteurs, dont I'évaluation et la
prise en compte sont prémordiales pour proposer au patient la stratégie de prise en charge
la plus sdre. Les éléments principaux de cette évaluation personalisée sont le type de
coronaropathie dont il est atteint et sa sévérité, la présence d’'un stent (endoprothése), son
type et I'ancienneté de son implantation, son traitement antiagrégant et la possibilité de le
modifier, ainsi que les caractéristiques du geste invasif envisagé : lourdeur de l'intervention,
impériosité, risque intrinséque de saignement et faisabilité sous AAP notamment.

Cette premiére partie de la recommandation de bonne pratique aborde les différentes
composantes du risque thrombotique auquel est exposé le coronarien traité.

2.1 Données épidémiologiques : risque thrombotique chez le
coronarien

2.1.1 Données sur l'influence du geste invasif sur le risque thrombotique

Une analyse des données d’un registre prospectif (4), une recommandation de bonne
pratique (5), une cohorte prospective (6).
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Le registre américain multicentrique Coronary Artery Surgery Study (CASS) a enrdélé et suivi

annuellement, de 1974 a 1979, 24959 patients adressés pour une premiére

coronarographie en raison d’'une coronaropathie suspectée ou avérée. Durant le suivi,

3 368 patients ont subi une intervention chirurgicale non cardiaque. L'analyse de leurs

données (4,5,7) a permis de répartir les types d’interventions chirurgicales en deux groupes,

selon leur risque chez le coronarien (niveau de preuve 2). Le risque d’infarctus ou de décés

dans les 30 jours est :

e inférieur a 1%, pour une intervention urologique, orthopédique, sénologique,
dermatologique (n = 1297) (avec ou sans revascularisation préalable) ;

e pour une intervention a risque élevé (abdominale, thoracique, vasculaire, cervicale,
céphalique, (n =1 961) un taux d’infarctus et de décés dans les 30 jours >4 % (sans
revascularisation préalable).

Conclusion : la nature du geste effectué influe sur le risque d’infarctus ou de décés
péri-opératoire chez le coronarien.

2.1.2 Risque thrombotique de I'arrét des AAP, toutes coronaropathies confondues

Chez le coronarien stablisé par son traitement, le risque de thrombose, qui dépend des
caractéristiques de sa coronaropathie, est neutralisé par les AAP. Lorsque les circonstances
imposent de modifier ce traitement, le risque thrombotique peut s’exprimer.

Une cohorte prospective ; une revue systématique avec analyse poolée de six cohortes.

La premiére étude clinique prospective étudiant 'impact de 'arrét d’'une monothérapie AAP
sur la survenue et le pronostic des SCA est une étude de cohorte comparant le devenir a
30 jours de ces patients selon leur statut vis-a-vis des AAP : aucun AAP, traitement par AAP
interrompu dans les trois semaines précédant le SCA, traitement par AAP toujours en cours.
Mille trois cent cinquante-huit patients consécutifs présentant un SCA coronaire aigu admis
au CHU de la Pitié Salpétriere (Paris) ont été inclus de novembre 1999 a juin 2002 et suivis
30 jours. L’étude a montré que ceux qui avaient interrompu récemment le traitement par AAP
avaient un taux de mortalité et d’infarctus plus élevé que ceux qui avaient poursuivi 'AAP, a
profil de risque cardiovasculaire égal (21,9 % versus 12,4 %, p =0,04). L'arrét d'une
monothérapie AAP était en cause dans environ 5 % des hospitalisations pour SCA (73 cas
sur 1 358), et survenaient dans un délai moyen de 11 jours. L’arrét de la monothérapie AAP
(aspirine essentiellement) était un facteur de risque indépendant de déces a
un mois (OR =2,0; p=0,03) ou dinfarctus a un mois (OR=3,2 ; p<0,01) (niveau de
preuve 2). La majorité des patients avaient interrompu la prise de leur AAP sur avis médical
en prévision d’un geste invasif (8).

L’analyse des données poolées d'une revue systématique (9) incluant six cohortes
prospectives (dont celle de la Pitié Salpétriere) avec un total de 50 279 patients a confirmé la
forte association entre I'arrét de I'aspirine et la survenue d’'un accident cardiaque majeur
(ECM): OR = 3,14 (1,75 - 5,61, p = 0,0001) (niveau de preuve 2). Ce chiffre global est affiné
selon les caractéristiques de la coronaropathie :

e SCA:OR=182(1,52-2,18);

e pontage : OR =2,40 (1,58 - 3,08) ;

e stent: OR = 89,78 (29,90 - 269,60).

Il existe une forte hétérogénéité entre ces cohortes: °=89,8% |, p < 0,00001,
essentiellement due a une cohorte (6) enrdlant uniquement des patients stentés.

2.1.3 Risque thrombotique de I'arrét des AAP en présence d’un stent coronaire

La mise en place d’'un stent coronaire implique la mise en route d’un traitement prolongé par
AAP, adapté au type de stent et & la coronaropathie.
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Une série de cas consécutifs ; un registre prospectif ; une étude de cohorte prospective ;
une évaluation de dispositifs.

| 2 Risque de thrombose du stent

Le rapport d’évaluation des stents actifs publié par la HAS en 2009 (2) est particulierement
informatif sur le risque de sténose des stents a partir de I'étude des réhospitalisations en
France pour revascularisation aprés un séjour avec pose de stent. La cohorte observée
comporte 268 969 patients ayant subi une hospitalisation avec au moins un stent facturé
entre 2005 et 2007. Pour 766 patients (0,3 %), cette hospitalisation cumule la facturation
d’au moins un stent et un pontage coronarien. Ces données permettent d’établir le risque de
thrombose de stent selon I'ancienneté de sa mise en place (encadré 2).

Encadré 2.
Délai entre la pose du stent et la revascularisation
A 6 mois A 12 mois A 24 mois A 30 mois
Risque de 11,5 % 15,1 % 18,5 % 19,8 %
thrombose du
stent

| 2 Risque de thrombose du stent lors d’une intervention chirurgicale

Des 2000, une étude de faible niveau de preuve (10) a soulevé la question du risque élevé
de déces lors d'interventions non cardiagues peu aprés revascularisation par stent nu : dans
les deux semaines suivant la mise en place d’un stent coronaire, la mortalité d’'une chirurgie
non cardiaque atteignait 20 % en sus de 17,5 % d’infarctus non létaux dans cette série de
40 interventions non cardiaques consécutives (niveau de preuve 4).

De méme, une cohorte rétrospective (11) de 56 patients coronariens revascularisés par stent
a permis d’étudier le risque cardiaque d’'une chirurgie non cardiaque dans les suite de la
pose du stent: huit ACM (dont quatre létaux) sont survenus (14,3 %) : trois avant J14
postopératoire, cing entre J15 et J42, aucun au-dela de J42. En analyse multivariée, le seul
facteur lié aux ACM était le délai entre la pose du stent et l'intervention non cardiaque.

L’étude (12) d’un registre prospectif hollandais des revascularisations par stent (48 % nus,
52 % actifs) a permis d’évaluer le devenir des 192 patients ayant subi une intervention
chirurgicale non cardiaque dans les deux ans suivant la pose de stent (niveau de preuve 3).
Cing (2,6 %) des patients ont présenté un accident cardiaque majeur (ACM) et en sont
décédés dans les 30 jours suivant la chirurgie. Du 31°™ jour a la fin de la période de
bithérapie recommandée selon le type de stent, quatre ACM (13,3 %) sont survenus, contre
un seul ACM dans la période restant jusqu’a la fin de la 2°™ année postopératoire. Il
n'existait pas de différence significative du risque chirurgical dans la période « bithérapie
recommandée » entre les patients ayant poursuivi leur bithérapie par AAP et ceux qui
I'avaient interrompue. En revanche, ces derniers ont présenté un risque significativement
supérieur d’ACM (5,5 % vs 0 % ; p = 0,023). Aucun ACM n’est survenu sous bithérapie. Le
taux d’ACM atteignait 30,7 % parmi les patients ayant subi 'intervention non cardiaque dans
les 30 jours suivant la pose du stent et dont les AAP avaient été interrompus.

Une étude de cohorte prospective pluricentrique (2 229 patients) (6) a montré que l'arrét de
I'’AAP est le principal facteur prédictif indépendant de thrombose du stent actif dans les
neuf mois suivant sa pose (HR = 89,78 ; IC 95 : 29,90 - 269,60) devant l'insuffisance rénale,
I'atteinte des bifurcations, le diabéte et la baisse de la fraction d’éjection ventriculaire (niveau
de preuve 2). Le taux de déces a la suite de la thrombose de stent était de 45 %.

De nombreuses autres études et consensus d’experts confirment le risque de thrombose et
d’ACM en cas d’arrét prématuré des AAP (7,13-18).
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L’arrét des AAP est un facteur de risque majeur de thrombose pour tous les stents, mais il
est particuliérement élevé (thrombose tardive) chez les porteurs d’'un stent actif (13).
Quarante-cing pour cent des stents posés en 2008 étaient des stents actifs (2).

| 2 Facteurs de risque de thrombose des stents

L’analyse, publiée en 2009, des données du registre hollandais (Dutch Stent Thrombosis
Registry) recrutées sur plus de trois ans a partir de janvier 2004 par des centres totalisant
plus de 7500 interventions par an) a permis de préciser les principaux facteurs de
thrombose de stent, présentés dans le tableau 1. L’'odds ratio des principaux facteurs
prédictifs de stent a été calculé a partir des données de 437 thromboses de stent (19)
(niveau de preuve 2). Le registre HORIZON retrouve ces effets et met en avant la nécessité
d'une dose de charge en clopidogrel suffisante (cas de la reperfusion d’emblée par
angioplastie sous bivalirudine (20).

Tableau 1. Principaux facteurs prédictifs de thrombose de stent (19).

OR IC (95 %) p
Arrét clopidogrel dans les 30 jours 36,53 7,96 - 167,77 p < 0,0001
Stent sous-dimensionné 13,39 5,27 - 34,04 p < 0,0001
Arrét clopidogrel entre 180 et 365 jours 5,87 1,74 -19,8 p = 0,0043
Arrét clopidogrel entre 30 et 180 jours 4,63 1,4-15,35 p =0,0122
Néoplasie 4,5 2,12-9,49 p < 0,0001
Sténose > 50 % en amont Iésion coupable 4.4 2,7-7,16 p < 0,0001
Flux TIMI post-angioplastie < 3 3,77 2,09-6,8 p <0,0001
Dissection 2,88 1,67-5,0 p = 0,0002
Bifurcation 2,27 1,48 - 3,47 p = 0,0002
FEVG < 30 % 2,27 1,43 - 3,60 p = 0,0005
Artériopathie des membres inférieurs 2,13 1,01-4,51 p = 0,0482
Sténose > 50 % en aval de la Iésion coupable 1,98 1,32 - 2,95 p = 0,0009
Absence d'aspirine 1,91 1,01 - 3,88 p = 0,0487
Stent actif 1,88 1,21-2,94 p = 0,0052
Diabete 1,66 1,02-2,7 p =0,0432
Age (par tranche de 10 ans) 0,8 0,68-0,94 p = 0,0072

Les principaux facteurs cliniques cités ci-dessous sont des facteurs de résistance aux
antiagrégants plaquettaires, retrouvés a plusieurs reprises lors de I'analyse de la littérature
(19) (niveau de preuve 2). Seuls les facteurs phamacogénétiques sont liés au clopidogrel et
ils ne concernent pas les autres AAP.

Sur la base des données de la littérature, les patients avec une réduction d’origine génétique
de la fonction du CYP2C19 ont une exposition plus faible au métabolite actif du clopidogrel,
ont des réponses antiplaquettaires diminuées et sont généralement exposés a un taux
supérieur d’événements cardiovasculaires aprés un infarctus du myocarde par rapport aux
patients avec une fonction du CYP2C19 normale.

La prescription concomitante d’inhibiteurs de la pompe a protons (en particulier oméprazole
et ésoméprazole) a fait 'objet d’'une récente mise en garde par la FDA et de 'EMEA, en
raison d’'une interaction pharmacocinétique et pharmacodynamique en termes de survenue
d’événements cardiovasculaires majeurs rapportée dans des études observationnelles et
cliniques (6).

e [Facteurs pharmacogénétiques :

» portage du variant CYP2C19*2 a I'état hétérozygote ou homozygote (I'augmentation
du risque de thrombose de stent chez les patients porteurs de cette mutation estimée
par I'odds ratio se situe entre 2 et 3 (21-24).

e Facteurs liés au terrain :
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» contexte de l'angioplastie dans le cadre d'un syndrome coronarien aigu ou
d’'un infarctus avec sus-décalage du segment ST ;

altération de la fonction ventriculaire gauche ;

diabéete ;

insuffisance rénale ;

néoplasie évolutive ;

antécédent de thrombose de stent.

e Facteurs liés a la procédure :

plusieurs vaisseaux stentés ;

long segment stenté (50 mm), tronc commun ;

petit calibre du stent (2,5 mm) ;

présence de calcification ;

utilisation de stent actif en dehors des indications reconnues ;
bifurcation ;

présence d’un stent sous-dimensionné.

| 2 Conclusion sur I’évaluation du risque thrombotique selon la coronaropathie

1 - Le risque thrombotique du patient coronarien peut étre ainsi défini (5,6,8-10,16,19) :
e risque majeur :

» tout type de stent posé il y a moins de six semaines,

» stent pharmaco-actif < 12 mois,

» SCA (NSTEMI) < 6 semaines,

» SCA (STEMI) < 12 mois ;
e risque modéré :

» stent nu au-dela de six semaines apres la pose,

» stent actif > 12 mois aprés la pose,

» SCA allant de six semaines a un an.

2 - Un risque modéré peut étre reclassé au cas par cas en risque majeur si coexistent
d’autres facteurs de risque reconnus de thrombose de stent. Ainsi, les patients ayant un
antécédent de thrombose de stent sont a considérer comme a risque majeur d’événements
en cas d’'arrét du traitement.

2.1.4 Durée du traitement antiagrégant chez le patient coronarien

Depuis 2007, la Société européenne de cardiologie (25) et la Conférence américaine
ACCP/AHA 8th (26,27) recommandent de poursuivre le traitement par aspirine « a faible
dose » (75-100 mg) pour une durée prolongée ou indéfiniment (25-27).

Ces mémes sociétés savantes et la FDA ont également approuvé la poursuite de
'association aspirine + clopidogrel jusqu’a un an, bien que le niveau des preuves
scientifiques ne soit pas trés élevé, pour les stents actifs, a I'inverse de leurs préconisations
pour les syndromes coronaires aigus.

De méme, les recommandations de la Canadian Association of Interventional Cardiology et
de la Canadian Cardiovascular Society sur les stents actifs proposent de poursuivre la
double anti-agrégation au-dela de ce seuil de 12 mois pour les patients a risque plus élevé
de thrombose tres tardive et/ou de déces par thrombose (28).

Le NICE, en 2008, a également préconisé la poursuite de la double anti-agrégation au-dela
de la premiére année du stent actif, au cas par cas (29). Tel est également le cas de toutes
les récentes recommandations de la Société européenne de cardiologie (ESG) sur la
revascularisation du myocarde (30).

Un avenant a l'accord de bon usage des soins relatif a l'utilisation des antiagrégants
plaguettaires conforte cette pratique depuis 2007 (31).
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2.1.5 Conclusion sur la durée du traitement antiagrégant chez le patient coronarien
Le tableau 2 récapitule les propositions de prévention secondaire que I'on peut en déduire.

Tableau 2. Durée et nature du traitement antiagrégant plaquettaire (monothérapie et
bithérapie) chez un patient coronarien.

Type de pathologie Type de traitement Durée
Patient coronarien Monothérapie : Indéfiniment
par aspirine

ou clopidogrel
Syndrome coronarien aigu  Aspirine + clopidogrel 12 mois au moins, puis décision au
cas par cas de la poursuite de la
bithérapie ou d’'une monothérapie par

aspirine
Syndrome coronarien aigu  Aspirine + prasugrel 12 mois au moins, puis décision au
dilaté ou cas par cas de la poursuite de la
aspirine + clopidogrel  bithérapie ou d’'une monothérapie par

aspirine
Stent actif (hors SCA) Aspirine + clopidogrel 6 a 12 mois au moins, puis décision

au cas par cas de la poursuite de la
bithérapie ou d’'une monothérapie par
aspirine

Stent nu (hors SCA) Aspirine + clopidogrel = Six semaines, puis décision au cas
par cas de la poursuite de la
bithérapie ou d’une monothérapie par
aspirine

2.2 Gestion du traitement par AAP en fonction du risque thrombotique
chez le coronarien et du risque hémorragique lié au geste invasif

2.2.1 Faut-il modifier le traitement antiagrégant pour réaliser un acte invasif ?

L’'arrét des AAP chez le patient coronarien, afin de réaliser un geste thérapeutique
potentiellement invasif et hémorragique, induit un risque de syndrome coronarien aigu.

Une analyse des données d’'un registre prospectif ; deux essais controlés randomisés ;
une analyse poolée.

L’étude citée plus haut d’un registre hollandais (12) sur 192 interventions non cardiaques
dans les deux années suivant la pose d’'un stent n’a pas trouvé de différence significative
des complications de l'intervention dans la période « bithérapie recommandée » entre les
patients ayant poursuivi leur bithérapie par AAP et ceux qui I'avaient interrompue.

Un essai contrélé randomisé comparant la poursuite de I'aspirine (n = 109) a sa substitution
par un placebo (n=111) chez des patients a risque cardiovasculaire (mais non
exclusivement coronariens) devant subir une intervention non cardiologique de risque
chirurgical moyen ou élevé, a montré une augmentation relative du risque d’événement
cardiovasculaire de 7,2 % (IC 95 % = 1,3 - 13) dans les 30 jours suivant l'intervention dans le
groupe placebo par rapport a celui observé dans le groupe poursuite de I'aspirine Numbers
needed to treat = 14 (95 % CI, 7,6 - 78) (niveau de preuve 2) (15).

Les résultats de I'essai clinique randomisé, multicentrique, STRATAGEM, réalisé en France
chez 292 patients en prévention secondaire par AAP, mesurant contre placebo I'impact de la
substitution de leur traitement AAP par de l'aspirine ou un placebo sur le risque de
saignement et de thrombose viennent d’étre divulgués : aucune différence n’a été observée
entre les deux groupes (décés, accidents thrombotiques graves, complications
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hémorragiques (0,72 + 2,18, aspirine vs 0,65 * 2,04, placebo, p=0,81). Les auteurs en
déduisent que le traitement par aspirine peut étre maintenu en préopératoire pour une
chirurgie non coronaire chez les patients a risque intermédiaire ou élevé (32). Ces résultats
doivent étre nuancés parce que ces deux études mentionnées ont été arrétées
prématurément pour défaut de recrutement (manque de puissance) et que trés peu de
patients stentés ont été inclus.

Aprés revue de la littérature, les recommandations de 'ACC/AHA 2007 sur la gestion
péri-opératoire d’'une intervention non cardiaque chez le coronarien considérent qu’en
dehors de tout contexte de SCA, la mise en place d’'un stent nu permet d’envisager en cas
de nécessité un arrét du clopidogrel apres six semaines de bithérapie (5).

L’analyse poolée de 161 cas de thrombose tardive de stent actif (entre 30 jours et un an
apres la pose) ou trés tardive (au-dela d’'un an) issus d’'une recherche systématique de la
littérature a montré la relative sécurité de l'arrét du clopidogrel si I'aspirine était
poursuivie. Le délai médian de survenue de la thrombose était de 122 jours (6 % des
thromboses suvenues dans les 10 jours) contre sept jours a I'arrét simultané des deux AAP
(p < 0,0001 ; 75 % des thromboses suvenues dans les 10 jours) (niveau de preuve 3). Si la
bithérapie n’était pas interrompue, le délai médian de survenue d'une thrombose était
repoussé a 183 jours. Aucun patient n’avait poursuivi le clopidogrel et arrété I'aspirine (18).

Conclusion : il est conseillé, le plus souvent possible, de maintenir le traitement par aspirine
lors d’'un geste invasif, ce qui en limite le risque d’accident majeur thrombotique.

Au-dela de ces généralités, la décision de modifier le traitement par AAP,de reporter I'acte
ou de le réfuter pourra étre prise par I'évaluation, au cas par cas, des poids respectifs des
risques thrombotique et hémorragique. Il est donc nécessaire de prendre en compte les
données concernant le mode d’action des AAP et le risque hémorragique des différents
types d’actes invasifs, présentés dans les sections suivantes de ce document.

3 Modes d’action des AAP et leurs conséquences
cliniques

Les AAP inhibent les fonctions plaquettaires et en particulier 'activation et 'agrégation, dont
le role est essentiel dans le processus d’hémostase primaire. A ce jour, la plupart des tests
biologiques évaluant Tlefficacité des traitements antiagrégants ont été utilisés pour
déterminer le risque thrombotique des patients et trés peu de tests ont déterminé le risque
hémorragique.

3.1 Aspirine

3.1.1 Mécanisme d’action

L’aspirine limite une des voies mises en jeu lors de I'agrégation plaquettaire en inhibant, de
maniére irréversible, la cyclo-oxygénase-1 (COX-1) et blogue ainsi la synthése de
thromboxane A2 (TXA2), puissant agent activateur plaquettaire. Malgré la demi-vie courte de
I'aspirine (15 a 20 min dans le plasma), en raison du caractére irréversible de la liaison avec
la cyclo-oxygénase plaquettaire, son effet pharmacologique persiste pendant la durée de vie
de la plaquette (7-10 jours) (33). Une inhibition de la COX-1 plaquettaire est considérée
comme significative si la capacité des plaquettes a produire du thromboxane A2 est
diminuée d’au moins 95 %.

La dose reconnue comme ayant une action antiagrégante plaquettaire est comprise entre 75
et 325 mg/j (en entretien). Il a été montré que 75 a 150 mg suffisent, selon les indications
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(34) (niveau de preuve 1). A des doses supérieures (>500 mg/j), l'aspirine n'a pas
d’indication comme AAP car elle inhibe également la COX-2, provoquant ainsi une
augmentation de ses effets secondaires sans augmentation de son action antiagrégante
plagquettaire (elle aurait méme a ces doses un effet délétere sur I'action antithrombotique).
Des doses répétées de 20 a 330 mg entrainent une inhibition de I'activité enzymatique de 30
a 95 %. L’effet inhibiteur ne s’épuise pas au cours de traitements prolongés et I'activité
enzymatique reprend progressivement au fur et a mesure du renouvellement des plaquettes
24 & 48 heures aprés arrét du traitement.

3.1.2 Arrét de I’aspirine

Lorsque que l'arrét d’'un traitement AAP antithrombotique par aspirine avant un geste invasif
a été décide, la détermination de la durée minimale de l'arrét avant ce geste nécessite de
prendre en compte, dans le cadre d’un raisonnement systématisé, 'ensemble des éléments
de décision qui découlent des deux questions ci-dessous. Cette analyse est d’autant plus
importante si un arrét trés court (trois jours sans prise d’aspirine) est envisagé, alors que le
risque hémorragique du geste est significatif.

(26) - La normalisation des tests biologiques permet-elle de prédire I'absence de risque
hémorragique ?

3.1.3 Evaluation par les tests biologiques de I'effet antiagrégant de I’aspirine
Six études de type diagnostique ont été retenues (cf. tableau 3).

Deux études ont été réalisées chez des patients coronariens stables, quatre chez des
volontaires sains. Toutes ces études ont évalué l'effet de l'aspirine sur différents tests
biologiques mesurant I'effet de I'aspirine soit sur 'agrégation plaquettaire, soit sur le taux de
thromboxane B2 (TXB2) sérique ou urinaire. Deux ont également étudié I'effet de doses
variables d’aspirine (80 a 325 mg/j) sur ces tests.

Synthése des données de la littérature

Toutes les études ont montré une variabilité de la réponse a I'aspirine en fonction des tests
et une absence de corrélation entre eux. Une variabilité interindividuelle extrémement
importante a été mise en évidence, sauf pour le taux de TXB2 sérique, mais celui-ci n’a été
mesuré que chez des volontaires sains.

Le niveau d’agrégation plaquettaire avant la mise sous aspirine semble étre un élément
important dans la réponse a l'aspirine, d’aprés les études réalisées chez les volontaires
sains.

Conclusion

e La variabilité interindividuelle des tests (a I'exception peut-étre du taux de TXB2 sérique)
est importante.

e Chez des sujets sains, la réponse des tests biologiques a 'aspirine est liée en partie a
I'état d’activation plaquettaire initial.

3.1.4 Durée d’effet de I’aspirine sur les tests biologiques

Trois études ont été retenues (cf. tableau 5).

Deux études chez des volontaires sains avec de trés faibles effectifs (n1 =11 ; n2 = 13) et
une étude clinique (niveau de preuve 4, critere de jugement secondaire) sur des patients
coronariens stables ont porté sur la durée de l'effet de I'aspirine sur les tests biologiques
(temps de saignement et/ou le PFA-100).

Selon les études, la normalisation de ces tests était acquise en trois jours a six jours, avec
une importante variabilité interindividuelle.
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Conclusion

e Aprés arrét de I'aspirine, le temps de saignement et le PFAepi se normalisent en général
en trois a six jours. Il convient de rappeler que ces différents tests n’explorent pas de la
méme maniere le fonctionnement plaquettaire et qu'aucune corrélation entre la
normalisation d’un test et le risque hémorragique n'a été démontrée ni méme
recherchée.

2) - Un taux de renouvellement plaquettaire égal a 50 % est-il suffisant pour permettre tout

geste chirurgical ou endoscopique ?

Dix pour cent des plaquettes sont renouvelées par jour au minimum. Puisque l'action de

I'aspirine est irréversible, cing jours semblent nécessaires pour atteindre le taux de 50 % de

« nouvelles plaquettes », mais la pertinence clinique de cette argumentation logique n'a pas

été démontrée. D’autres critéres sont a prendre en compte :

e la cinétique de récupération des plaquettes pourrait étre plus lente au cours des
24 premieres heures que dans les jours suivants ;

e le renouvellement plaquettaire peut étre accéléré et donc la récupération plus rapide ;
plus la numération plaquettaire est élevée, plus le seuil présumé de compétence
hémostatique est rapidement atteint ;

e I'état d’activation plaquettaire de base peut étre responsable d’'une moins bonne
efficacité de I'aspirine lorsqu’il est augmenté (comme dans le diabéte ou le syndrome
métabolique) ;

e la grande variabilité interindividuelle de la récupération des fonctions plaquettaires
normales apres arrét de I'aspirine fait que, chez certains patients, son effet biologique
disparait en trois jours de non prise et pour d’autres en cing voire sept jours.

Aucun de ces éléments pris individuellement ne permet de conclure avec certitude sur le
délai minimum d'arrét d’'un traitement AAP par aspirine avant geste invasif. Il est donc
nécessaire, dans la pratique quotidienne, de pondérer au cas par cas les risques
thrombotique et hémorragique.

3.1.5 Evaluation préopératoire par les tests biologiques du risque hémorragique lié a
I’aspirine

Deux études ont été retenues (35) (cf. tableau 4).

Synthése des données de la littérature

Ces études sont négatives pour la possibilité de prédire en préopératoire le risque

hémorragique a 'aide des tests actuellement disponibles (niveau de preuve 3).

Conclusion 1

e Aucun test biologique tel que ceux utilisés habituellement (temps de saignement,
PFA-100 ou VerifyNow ASA) ne permet de prédire le risque hémorragique lié a I'aspirine
lors d’'un acte invasif.

Proposition de recommandation
e Un bilan préopératoire systématique pour déterminer le risque hémorragique d’'un
patient sous aspirine n’est pas recommandé.

Recommandation validée
e La performance des tests biologiques actuels est médiocre pour évaluer le risque
hémorragique sous aspirine, clopidogrel ou prasugrel.

Conclusion 2

e Chez un patient a risque thrombotique important (ex. : stent coronaire), il parait justifié
de préconiser I'arrét de I’aspirine trois jours avant le geste invasif, et de I'allonger au
cas par cas selon le caractere hémorragique du geste a réaliser et les particularités du
patient, aprés une discussion pluridisciplinaire et information du patient.
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Proposition de recommandation
e Si l'arrét de la monothérapie par aspirine est impératif, celle-ci sera arrétée trois jours
avant I'acte invasif prévu chez un patient a risque thrombotique majeur.

Recommandation validée

e La nécessité d’arréter une monothérapie par aspirine se concoit quand I'évaluation de la
condition du patient montre que le risque hémorragique de l'acte est supérieur au risque
thrombotique (grade C).

e Dans ce cas, en particulier chez des patients porteurs d’'une endoprothése coronaire, il
est fortement recommandé de limiter la durée d’arrét a trois jours de non prise d’aspirine
avant le geste (grade C).

e Un arrét au total de cing jours de non prise d’aspirine parait optimal avec une reprise de
I'aspirine effective au plus tard 48 heures aprés le geste invasif (grade B).

3.2 Flurbiproféne

Le flurbiproféene (Cebutid® et ses génériques), dans ce contexte, ne peut pas étre considéré
comme un traitement substitutif d’'un antiagrégant plaquettaire en raison de la faiblesse des
preuves le concernant.

Conclusion : le flurbiproféne ne doit pas étre utilisé en traitement substitutif d’'un
antiagrégant plaquettaire.

3.3 Thiénopyridines
3.3.1 Clopidogrel (Plavix ® et génériques clopidogrel)

» Mécanisme d’action

Le clopidogrel est une prodrogue inactive. Aprés absorption intestinale, 85 % du clopidogrel
est transformé en métabolite inactif et seulement 15 % de la molécule est métabolisée au
niveau du foie par le cytochrome P450, transformant le clopidogrel en métabolite actif. Il est
alors capable de se lier de facon irréversible a l'un des récepteurs plaquettaires a
'adénosine diphosphate (ADP), le P2Y12 limitant ainsi l'activation et donc I'agrégation
plaguettaire. Sa demi-vie est de huit heures.

Le clopidogrel étant transformé en métabolite actif en partie par le CYP2C19, I'utilisation de
médicaments inhibant I'activité de cette enzyme (oméprazole et esoméprazole, fluvoxamine,
fluoxétine, moclobémide, voriconazole, fluconazole, ticlopidine, ciprofloxacine, cimétidine,
carbamazépine, oxcarbazépine et chloramphénicol) serait susceptible d’entrainer une
diminution du taux du métabolite actif du clopidogrel. La pertinence clinique de cette
interaction est incertaine. Par mesure de précaution, I'association avec des médicaments
inhibant le CYP2C19 doit étre déconseillée. L’interaction
pharmacocinétique-pharmacodynamique entre certains inhibiteurs de la pompe a protons et
le clopidogrel est décrite plus haut® (6) avec une diminution de I'exposition au métabolite actif
du clopidogrel en cas de co-administration d’oméprazole notamment. Cependant, les
données disponibles a ce jour sur les conséquences clinigues de cette interaction
pharmacocinétique-pharmacodynamique en termes de survenue d’événements
cardiovasculaires majeurs sont contradictoires : des conséquences clinigues ont été
rapportées dans des études observationnelles et cliniques, mais ne sont pas présentes dans
les essais randomisés connus a ce jour. Par mesure de précaution, l'association
d’oméprazole ou d'ésoméprazole doit cependant étre déconseillée. Il n’existe pas de
données concluantes a ce jour sur une interaction pharmacodynamique entre le clopidogrel

3 cf. plus haut : 1.5.1 : Evaluation du risque thrombotique.
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et les autres IPP.

> Evaluation par les tests biologiques de I’effet antiagrégant du clopidogrel
Neuf études ont été retenues (cf. tableau 9).

Toutes ces études étaient prospectives (dont quatre essais contrblés randomisés et
deux essais contrdlés non randomisés) et ont été réalisées chez des patients en présence
d’aspirine, a I'exception d’'un contingent de 94 volontaires sains dans l'une d’elles. Ces
études ont étudié la mesure de I'effet antiagrégant du clopidogrel par les tests biologiques,
sa cinétique et sa variabilité, selon plusieurs paramétres dont la dose administrée, avec ou
sans ajout de diverses doses de charge.

Synthése des données de la littérature

Lors de lintroduction du clopidogrel a la dose de 75 mgl/jour, cing a septjours sont
nécessaires pour obtenir un effet inhibiteur maximal sur I'agrégation plaquettaire (36). Il est
atteint entre deux et quatre heures aprés une dose de charge de 600 mg et entre quatre et
six heures aprés 300 mg (37-39).

Il existe une variabilité notable des résultats des tests biologiques, a la fois interindividuelle
et entre les tests utilisés (cf. tableau 7).

Conclusion

e La variabilité de la réponse au clopidogrel interindividuelle et entre les tests est
importante.

e Lefficacité maximale aprés dose de charge de 300 mg est atteinte entre six et
huit heures.

e Lefficacité maximale aprés dose de charge de 600 mg est atteinte entre deux et
guatre heures.

> Durée d’effet du clopidogrel sur les tests biologiques
Trois études ont été retenues (cf. tableau 7).

Un essai clinique randomisé de faible puissance comparait la réversibilité de l'effet du
clopidogrel et ticagrelor par LTA ADP20 uM, VASP et VerifyNow P2Y12. Les deux autres
études portaient sur des volontaires sains.

Synthése des données de la littérature

Dans l'étude chez des coronariens stables, la normalisation selon les tests biologiques
survenait en huit jours (agrégation ADP) (% inhibition < 10 %) et dés cinqg jours pour le VASP
et le VerifyNow (40).

> Evaluation préopératoire du risque hémorragique lié au clopidogrel
Bilan préopératoire : aucune étude n’a pu étre retenue.

Synthése des données de la littérature

Le délai nécessaire entre l'arrét du clopidogrel et la possibilité de réaliser un acte invasif
n'est pas clairement établi car, comme pour I'aspirine, aucun test biologique permettant de
définir un risque hémorragique n’est reconnu. Le métabolite actif du clopidogrel a une action
irréversible sur les plaquettes ; on considére (consensus professionnel) que cing a sept jours
d’arrét de clopidogrel permettent de récupérer un pool plaguettaire normal de 50 % a J5 a
90 % a J7.

| 2 Risque hémorragique sous clopidogrel
Deux études cliniques ont été retenues (41,42).
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Synthése des données de la littérature

Le risque hémorragique, en fonction de la durée darrét du clopidogrel avant

revascularisation coronaire, a été évalué dans un essai randomisé en double aveugle contre

placebo lors d’'une revascularisation dans I'angor instable chez 12 562 patients (essai

CURE) :

e le taux global de réintervention pour saignement n’était pas significativement plus élevé
sous clopidogrel (n=25) que sous placebo (n =23) dans les septjours suivant un
pontage ;

e lorsque la revascularisation était précédée d’'un arrét de cing jours du traitement, le taux
de réintervention paraissait moins élevé (non significatif) dans le groupe clopidogrel
(7/456) que sous placebo (12/454) (RR =0,58;1C 95: 0,23 - 1,46) ;

e le taux de réintervention en cas d’arrét du traitement de moins de cing jours avant le
geste montrait une tendance non significative a l'augmentation dans le groupe
clopidogrel (11/476) par rapport au placebo (18/436) (RR =1,79;1C 95:0,85 - 3,74) ;

e le risque d’hémorragies graves était augmenté chez les patients ayant arrété le
clopidogrel depuis plus de cinq jours (34/436 = 7,8 %) par rapport a ceux ayant arrété
depuis moins de cinq jours, sans différence significative (17/456 = 3,7 %). Cependant,
ce risque hémorragique était identique a celui de patients sous placebo (niveau de
preuve 2). Le risque hémorragique sévere global dans cette étude était de 3,7 % sous
clopidogrel et de 2,7 % sous placebo (non significatif), majoré de 1 % pour les pontages
coronaires sous clopidogrel.

Le risque hémorragique (criteres TIMI) a été étudié chez 1 524 patients 30 jours apres
une angioplastie, alors que tous les patients avaient recu une dose de charge de 600 mg de
clopidogrel, suivie d’'une dose d’entretien de 75 mg/j (39). L’analyse multivariée a montré
gue, sous clopidogrel, la présence de I'alléle *17 sur le gene CYP2C19 est indépendamment
associée a un sur-risque hémorragique (p =0,006). Une corrélation était également
retrouvée entre la diminution de réponse biologique et ce polymorphisme (p = 0,001). Il
n'existait pas de corrélation fiable entre le risque hémorragique et une diminution de
I'agrégation plaquettaire par le clopidogrel.

Conclusion
e Les tests biologiques se normalisent entre quatre et huit jours aprés larrét du
clopidogrel.

e En cas de nécessité d’arrét, un délai d’arrét de cing jours de non prise semble étre un
bon compromis entre risque thrombotique et risque hémorragique.

e La performance des tests biologiques actuels est médiocre pour évaluer le risque
hémorragique sous clopidogrel.

Proposition de recommandation
e Sil'arrét de la monothérapie par clopidogrel est impératif, celle-ci sera arrétée cing jours
avant I'acte invasif prévu.

Recommandation validée

e Si l'arrét de la monothérapie par clopidogrel est impératif et que le remplacement par
aspirine est impossible, cing jours de non prise de clopidogrel avant I'acte invasif est
recommandé (grade C).

3.3.2 Ticlopidine

La ticlopidine (Ticlid ®), a un mécanisme d’action proche de celui du clopidogrel. Cependant,
compte tenu de ses nombreux effets secondaires (voire également sa moins bonne efficacité
comparée a celle du clopidogrel montrée dans plusieurs études dont une méta-analyse
(43,44), ce produit n’est presque plus utilisé dans cette indication et ne doit pas étre utilisé
en traitement substitutif d’'un antiagrégant plaquettaire.
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3.3.3 Prasugrel (Efient ®)

Le prasugrel (Efient®) est également un inhibiteur irréversible de P2Y12. Il s’agit d’'une
prodrogue métabolisée par le foie en une seule étape contrairement au clopidogrel. Sa
demi-vie plasmatique est de quatre heures. Il est notamment contre-indiqué en cas
d’'antécédents d’AVC ou AIT.

La posologie d’entretien habituelle (10 mg par jour) est déconseillée chez les patients de
moins de 60 kg et/ou de plus de 75 ans : dans l'essai de phase lll, ces patients ont présenté
un risque accru de saignement, y compris fatal, par comparaison avec les patients < 75 ans
et de plus de 60 kg. Un dosage de 5 mg a obtenu TAMM et est commercialisé en Europe,
mais pas en France car la Commission de transparence a décidé de ne pas le rembourser
en I'absence de données cliniques avec cette dose®.

| 2 Prasugrel et tests biologiques
Cing études ont été retenues (cf. tableau 9).

Trois ont été réalisées dans le cadre d’un essai clinique, une chez des volontaires sains.
Toutes étaient prospectives et comparatives, effectuées sous aspirine et avec le clopidogrel
comparateur. La plus récente (Recovery) (45) était spécifiquement construite pour évaluer la
durée optimale de I'arrét du prasugrel en fonction du niveau d’agrégabilité souhaité.

Synthése des données de la littérature

La variabilité interindividuelle de la réponse biologique antiagrégante au prasugrel est moins
importante qu’avec le clopidogrel. L’effet antiagrégant d’'une dose de charge est nettement
plus intense et plus rapide avec le prasugrel (dés 30 minutes et maximal a deux heures) par
rapport au clopidogrel. L’effet antiagrégant d’'une dose d’entretien de 10 mg de prasugrel est
également plus intense par rapport au clopidogrel. Chez 75 % des patients, la restauration
de l'agrégation initiale survient sept jours aprés la derniere prise (45).

Conclusion

e Le prasugrel a le méme mécanisme d’action que le clopidogrel. Il ne peut étre utilisé que
dans le cadre d'une bithérapie par aspirine. Son action est plus puissante et plus rapide
gue celle du clopidogrel.

> Prasugrel et geste chirurgical hémorragique
Une seule étude a été retenue (cf. tableau 9).

Des données issues de l'essai randomisé multicentrique Triton montrent un sur-risque
hémorragique du prasugrel par rapport au clopidogrel en cas de prise dans les sept jours
avant pontage coronarien, angioploastie, revascularisation coronaire (n = 13 608).

Conclusion

e Le prasugrel augmente le risque hémorragique de l'intervention.

e D’aprés les données disponibles, le risque hémorragique lié a un traitement actuel par
prasugrel interdit tout geste a risque hémorragique.

e En cas de nécessité d'arrét, un délai d’arrét de sept jours (sept jours de non prise)
semble étre un bon compromis entre risque thrombotique et risque hémorragique.

Recommandation validée
e Le prasugrel a le méme mécanisme d’action que le clopidogrel.

* La dose 5 mg existe dans 'AMM et est commercialisée en Europe, mais pas en France car la Commission de
transparence a décidé de ne pas le rembourser en I'absence de données cliniques avec cette dose.

SFED - HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / Juin 2012
-27 -



Antiagrégants plaquettaires : prise en compte des risques thrombotique et hémorragique en cas de
geste endoscopique chez le coronarien

e D’aprés les données disponibles, le risque hémorragique lié a un traitement actuel par
prasugrel interdit tout geste a risque hémorragique.

e Le prasugrel ne peut étre utilisé que dans le cadre d’une bithérapie par aspirine.
En cas de bithérapie par aspirine et prasugrel avec arrét nécessaire et possible du
prasugrel, il est recommandé d’arréter le prasugrel (septjours de non prise) avant le
geste.

3.4 Nouveaux meédicaments (2010-2012)

3.4.1 Ticagrelor

Le ticagrelor (Brilique®) — comme le clopidogrel — est un inhibiteur réversible de P2Y12. Son
effet antiplaquettaire est direct et plus rapide et puissant que celui du clopidogrel.

Dans le cadre de I'essai clinique multicentrique PLATO, une sous-étude biologique a montré,
chez 123 patients coronariens stables traités par une dose de charge de 180 mg et suivie
d’'une dose quotidienne de 90 mg pendant six semaines, que I'effet du ticagrelor sur les tests
biologiques d’agrégation plaquettaire était maximal au bout de six heures et disparaissait en
sept jours. La décroissance de l'agrégabilité mesurée par les tests biologiques était plus
rapide avec le ticagrelor qu’avec le clopidogrel (deux jours d’avance pour le ticagrelor, a
inhibition restante égale, tant a J3 qu’a J5) et était compléte a J7 avec le ticagrelor (niveau
de preuve 2). Cependant, I'étude, tant dans son effectif que par les caractéristiques des
patients inclus, n’était pas construite de fagon a évaluer la corrélation de ces données avec
leur impact clinique (40). D’aprés les données disponibles, le risque hémorragique lié a un
traitement actuel par prasugrel interdit tout geste a risque hémorragique®.

3.4.2 Cangrelor

Le cangrelor est un inhibiteur réversible du récepteur P2Y12 administré par voie
intraveineuse. Sa demi-vie est trés courte. Il est actuellement en cours d’évaluation. Les
études de phase 3 n'ont pas permis, a ce jour, de démontrer un intérét clinique de cette
molécule par rapport au clopidogrel.

3.4.3 DuoPlavin DuoCover®

Il s’agit de la combinaison fixe de 75 mg d’aspirine et de 75 mg de clopidogrel.

Le dossier DuoPlavin DuoCover est basé quasi exclusivement sur des données cinétiques
de comparaison avec chaque principe actif pris séparément puisqu'il s'agit d'un traitement de
substitution de ces spécialités lorsqu'elles sont co-prescrites aux mémes doses dans les
indications nécessitant une co-prescription. Il ne contient donc pas de données sur la
sécurité du médicament, mais seulement des études de pharmacocinétique.

Il n'existe aucune raison pour que la durée de I'effet du DuoPlavin soit notablement différent
de ce qui est connu pour la bithérapie aspirine-clopidogrel. En conséquence, la gestion de ce
traitement, notamment concernant les risques de saignement et de thrombose est identique
a celle de l'association classique de I'aspirine et du clopidogrel pris séparément.

Il est donc important de faire prendre conscience au prescripteur et au patient que
'arrét de ce traitement engendre un risque thrombotique important (arrét d’une
bithérapie antiagréante), notamment en I’absence d’une substitution par 'un de ses
composants (aspirine ou clopidogrel).

® Pour mémoire, le RCP de 'AMM de Brilique préconise, pour une chirurgie programmée, un délai de sept jours :
« si un patient doit avoir une intervention chirurgicale planifiée et que I'effet antiplaquettaire n’est pas souhaité,
Brilique doit étre arrété sept jours avant la chirurgie ».
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3.4.4 Pravadual®

Il s’agit de I'association fixe aspirine + pravastatine, qui pourrait ne pas étre identifiée comme
AAP.

3.4.5 AAP non encore commercialisés

| 2 Elinogrel

L’elinogrel (PRT060128), inhibiteur réversible administré a la fois par voie orale et
intraveineuse, est en cours d’évaluation (46).

| 2 Antagoniste du récepteur plaquettaire a la thrombine

L’antagoniste du récepteur plaquettaire a la thrombine (PAR-1), en association a la
bithérapie aspirine-clopidogrel, est en cours d’évaluation en phase 3 dans les syndromes
coronariens aigus (47).

3.5 Relais par héparine sans aucun traitement antiplaquettaire

Le mécanisme d’action des antiagrégants et des héparines est complétement différent et il
n'existe pas d’arguments pharmacodynamiques ou cliniques justifiant ce relais.

Recommandation validée
e En cas de nécessité d’arrét de tous les antiagrégants plaquettaire oraux, aucun relais
par AINS ou HBPM n’est recommandé en I'absence de preuves.

3.6 Faut-il réaliser un bilan d’hémostase avant un geste invasif chez un
patient sous AAP ?

Ce chapitre s’appuie sur les études détaillées plus haut et décrites dans les tableaux 3 a 9.

3.6.1 Tests biologiques

A ce jour, la plupart des tests biologiques évaluant l'efficacité des traitements antiagrégants
ont été utilisés pour déterminer l'effet pharmacologique du traitement AAP. Il existe une
grande variabilité de la réponse biologique individuelle des patients aux différents tests
disponibles (agrégation plaquettaire mesurée par turbidimétrie, photométrie ou par
impédancemétrie en sang total en présence d’ADP, par VerifyNow P2Y12 ou par PFA-100).
Une étude a porté sur 116 patients programmés pour une angioplastie, randomisés en
double aveugle en quatre groupes selon la dose et la durée de traitement par clopidogrel
(dose de charge de 300 ou 600 mg la veille de la procédure ou 75 ou 150 mg sept jours
avant). Le préléevement était réalisé juste avant l'angioplastie. Aucune corrélation
satisfaisante n’a pu étre établie entre les tests (48).

Dans le contexte spécifique de la revascularisation coronarienne percutanée, trois travaux
(49-51) (NDP 3) tendent & montrer qu'il est possible d’identifier, par les tests biologiques, des
patients «résistants au clopidogrel » qui nécessiteront une ou plusieurs doses
supplémentaires de clopidogrel pour éviter un accident coronaire majeur. La corrélation de
ces tests parait bonne, mais leur concordance laisse a désirer ainsi que leur valeur
prédictive positive, qui avoisine 20 %. La problématique de I'arrét ou de la diminution des
AAP pour limiter le risque hémorragique, qui est celle d’'un geste invasif chez un coronarien
stable sous AAP au long cours, est toute autre. Ces résultats ne peuvent pas lui étre
transposés a ce jour.
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Conclusion : en l'absence de corrélation d’'une part des tests biologiques entre eux et
d’autre part avec le risque hémorragique, ils sont inutiles en l'état actuel de nos
connaissances (52).

3.6.2 Tests cliniques

Il n’existe pas de corrélation entre les tests courants (tels que le TQ, le TCA et/ ou le temps
de saignement) réalisés a titre systématique et le risque hémorragique postopératoire
(53,54). La sensibilité des tests varie entre 3 et 32 % selon les études avec une spécificité de
90 %.

Extraits de l'avis émis par la HAS en date du 20 juillet 2011 sur le temps de saignement
(TS).

Le TS est un test global explorant 'hémostase primaire in vivo, qui consiste a mesurer le
temps nécessaire a 'arrét du saignement aprés incision superficielle de la peau du patient.
Historiquement, le TS était utilisé pour le bilan de 'hémostase préopératoire ainsi que pour
I'exploration d’'un syndrome hémorragique.

L’évaluation du TS est fondée sur l'analyse critique de la littérature constituée de
10 recommandations, une étude sur l'utilité diagnostique du test, un document de prise de
position, deux revues systématiques et la relecture de trois experts en hémostase.

Il s’avére que le TS n’est pas ou peu reproductible, avec une sensibilité et une spécificité
mauvaises, ainsi qu’'un manque de prédictivite. Le TS est un geste invasif pouvant laisser
des cicatrices. Le TS n’est pas considéré comme approprié pour I'exploration de 'hémostase
primaire.

En conclusion, le TS n’est pas préconisé pour I'évaluation préopératoire du risque
hémorragique. Il est donc estimé que le TS apparait comme un acte obsolete a ne plus
réaliser en pratique courante (55).

La ACCP 8th (56) recommande de ne pas faire de bilan préopératoire systématique (22) et
la ESC (69) ne le recommande pas.

En revanche, un interrogatoire trés ciblé sur le risque hémorragique du patient, a I'aide d’'un
gquestionnaire détaillé sur les antécédents hémorragigues personnels et familiaux spontanés
ou provoqués, est largement plus contributif (57). Un document est en cours de réalisation
avec le Groupe dintérét pour I'hémostase péri-opératoire de la Société francaise
d’anesthésie-réanimation (SFAR). En l'absence d’un interrogatoire informatif, les tests
globaux (TQ, TCA, plaquettes) sont a discuter au cas par cas. Un document temporaire non
validé est présenté en page 35 pour information.

Conclusion

e La performance des tests biologiques actuels est médiocre pour évaluer le risque
hémorragique sous aspirine, clopidogrel ou prasugrel.

e Un bilan d'hémostase préopératoire systématique pour déterminer le risque
hémorragique d’un patient sous aspirine, clopidogrel ou prasugrel n’est pas utile.

e L’interrogatoire ciblé est I'outil a privilégier pour évaluer le risque hémorragique avant un
geste invasif.

Recommandation validée

e La performance des tests biologiques actuels est médiocre pour évaluer le risque
hémorragique sous aspirine, clopidogrel ou prasugrel.

e Un bilan d’hémostase préopératoire systématique pour déterminer le risque
hémorragique d’un patient sous aspirine, clopidogrel ou prasugrel n’est pas utile.

e L’interrogatoire ciblé est I'outil & privilégier pour évaluer le risque hémorragique avant un
geste invasif.
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3.6.3 Transfusion plaquettaire sous AAP

Il n'existe pas d’études cliniques validant lintérét de la transfusion de plaquettes pour
diminuer le risque hémorragique (administration « prophylactique ») ou pour limiter
I'némorragie quand elle survient (administration « curative ») chez les patients qui ont une
thrombopathie médicamenteuse (cas des patients sous AAP). Il s’agit toutefois de la seule
possibilité thérapeutique envisageable en cas d’hémorragie grave.

L'efficacité de la transfusion de plaquettes va dépendre de la nature réversible ou non de

'action du médicament sur la plaquette :

e si 'AAP a une action irréversible (aspirine, clopidogrel ou prasugrel), les plaguettes
transfusées pourront pleinement exercer leur réle hémostatique ;

e si 'AAP est fixé de fagon réversible sur les plaquettes (AINS autre que I'aspirine et
ticagrelor), l'efficacité des plaquettes transfusées sera probablement partielle puisqu’une
partie du métabolite actif en circulation pourra agir sur les plaquettes transfusées.

| 2 AAP non arrété, chirurgie « sous influence »

Une transfusion plaquettaire a titre prophylactique avant un acte vulnérant, lorsque le
traitement par AAP n’a pu étre interrompu, n’est pas recommandée dans le cas général.

Il est recommandé d'utiliser les moyens non spécifiques de diminution du saignement (58) :

e choisir d’abord la voie permettant le meilleur contrdle chirurgical de 'hémostase ;

utiliser si possible une technique d’hypotension contrblée ;

maintenir la normothermie ;

limiter 'hémodilution (hématocrite = 26 %) ;

dépister précocement un syndrome hémorragique nécessitant une hémostase
chirurgicale complémentaire ;

e restreindre aux strictes indications les traitements anticoagulants.

Conclusion

Les données disponibles sont en faveur de ['utilisation des moyens non spécifiques de
diminution du saignement lorsqu’un acte a risque hémorragique est envisagé, au lieu de la
transfusion prophylactique systématique de concentrés plaquettaires, dont I'efficacité n’est
pas démontrée.

Recommandation validée
En raison de l'absence de démonstration de son efficacité, la transfusion prophylactique
systématique de concentrés plaquettaires n’est pas recommandée.

> Transfusion plaquettaire en cas de saignement menacant

Il est important de rappeler qu'aucun antidote n’existe, quel que soit 'AAP lors d'un probléme
hémorragique majeur au cours ou au décours d'un geste endoscopique ou d'une chirurgie.

La thérapeutique la plus largement proposée est la transfusion plaquettaire (56). Il n'existe
aucune recommandation ni d'étude qui en ait évalué l'efficacité. Le risque thrombotique
d'une transfusion plaquettaire dans ce cadre n'a pas été évaluée, notamment chez un patient
porteur d'un stent actif.

En cas d'inefficacité ou d'efficacité insuffisante de la transfusion plaquettaire, d’autres
thérapeutiques sont disponibles, dont le risque thrombotique est plus important:
antifibrinolytiques ou du facteur Vila recombinant (NovoSeven®).Leur prescription doit étre
précédée d’une discussion pluridisciplinaire.

Conclusion
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La transfusion plaquettaire est courrament utilisée en cas de saignement menacant, malgré
'insuffisance de données, notamment concernant son utilisation lors d’'un acte invasif sous
AAP.

3.7 Traitement curatif d’une hémorragie sous AAP

S’agissant du traitement d'un probléme hémorragique majeur au cours ou au décours d'un
geste endoscopique ou d'une chirurgie alors que le patient est sous antiagrégant, il est
important de rappeler qu'aucun antidote n’existe, quel que soit I'antiagrégant utilisé.

La thérapeutique la plus largement proposée est la transfusion plaguettaire selon la

ACCP 8th (56). Il n'existe aucune recommandation ni d'étude qui en ait évalué I'efficacité.

L'efficacité de la transfusion de plaquettes va dépendre de la nature réversible ou non de

I'action du médicament sur la plaquette :

e si l'antiagrégant a une action irréversible (aspirine, clopidogrel ou prasugrel), les
plaquettes transfusées pourront pleinement exercer leur role hémostatique. Une étude
I'a évalué chez 11 volontaires sains sous bithérapie (clopidogrel 300 ou 600 mg, puis
75 mg/j pendant deux jours et aspirine 325 mg, puis 80 mg/j pendant deux jours). Elle a
montré que I'équivalent de 12,5 unités de plaquettes permettait la correction des tests
biologiques (59) ;

e i l'antiagrégant est fixé de facon réversible sur les plaquettes (ex. : ticagrelor),
I'efficacité des plaquettes transfusées sera probablement partielle, puisqu’une partie du
métabolite actif en circulation pourra agir sur les plaquettes transfusées.

En cas d’inefficacité ou d’efficacité insuffisante de la transfusion plaquettaire, d’autres
thérapeutiques sont disponibles, dont le risque thrombotique est plus important:
antifibrinolytiques ou rVila(NovoSeven®).

Leur prescription doit étre précédée d’'une discussion pluridisciplinaire.
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Tableaux descriptifs des principales études citées.
Description des études concernant I'aspirine
Tableau 3. Evaluation de I'effet antiagrégant de I’aspirine sur les tests biologiques.

Auteurs

Gurbel et al.
2007 (60)

Type d’étude

Monocentrique,
double aveugle,
cross-over.

Lordkipanidze Etude prospective.

et al. 2007
(61)

Blais et al.
2009 (62)

Frelinger
2008 (63)

Etude prospective.

Etude prospective.

Population Intervention

125 coronariens | Tous les patients ont
stables de I'étude |eu des séquences de

« ASPECT ».

ttt de quatre semaines
comprenant asa 81 mg
162 et 325 mg .

201 coronariens  Asa=80mg pendant

stables.

45 volontaires
sains.

un mois.

Asa 80 mg/j pendant
8-10 jours.

165 volontaires Asa = 81 mg/j pendant

sains.

sept jours
plvt avt et J7.

Objectif

Evaluation de la dose d’aspirine sur les
tests biologiques : TXB2 u, agreg AA,
agreg ADP, VerifyNow asa, TEG,
PFA-100  coll :epi, P-selectine et

GPlibllla activée a la surface des
plaquettes par cytométrie en flux.

Comparaison de sixtests : TXB2 wu,
agreg AA, agreg ADP, VerifyNow asa,
agreg en sang total, PFA-100 coll :epi.

Comparaison :
sensibilité (se), spécificité (Sp), cut off
(CO) des tests.

Déterminer  hyperactivité  plaquettaire
préexistante au tt par asa qui oriente
vers résistance, corrélation entre TXB2
sériqgue et TXB2 u, agreg AA, agreg
ADP, VerifyNow asa, TEG.

Résultats

Effet de I'aspirine en fonction de la dose
sur I'agreg ADP, collagéne et PFA-100
(81 mg vs 162 mg, p <0,05) et TXB2 u
(81 mg vs 162 mg, p = 0,003).
Variabilité inter-test importante, pas de
corrélation entre les méthodes.

Variabilité inter-test importante, pas de
corrélation entre Iés méthodes.

Se/Sp/CO :

Agreg AA : 100/95,9/20 %.

ADP 10 pM : 88,4/77,8 I70 %.

VerifyNow asa : 100/95,6/90 %.

TXB2 u: 62,2/75,8/60.

Conclusion :

le résultat du test dépend non seulement
de l'effet de I'asa sur les plaquettes, mais
aussi de l'état d’activation plaquettaire
avant traitement.

Prédiction du risque de résistance a I'asa
par test pré-asa partiellement dépendante
d’'asa.

Pas de corrélation entre TXB2 ser et
autres tests.

Commentaires

Coronariens
stables.

Etude ciblée sur la
réistance a l'asa.
Données chiffrées
pour chaque test
non disponibles.
Seul le nombre de
patients résistants
est décrit.

Sujets sains.
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Tableau 3. (Suite) Evaluation de I’effet antiagrégant de I’aspirine sur les tests biologiques.

Auteurs Type d’étude Population
Karon et al. Prospective non 29 volontaires
randomisée. sains.
2008 (&) Pas de description
du recrutement.
Santilli et al.  Prospective 48 volontaires
2009 (65) Randomisée. sains.

Intervention

Asa 80mg pendant
sept jours + asa

325 mg (n=10)
pendant sept jours

plvt 2-4 heures apres
derniére dose et
20-24 heures apres.

Huit groupes :
100 mg/j pendant une
a huit semaines.

Objectif
Dosage TXB2 urinaire, PFA EPI
VerifyNow asa avt et apres tt.
asa Déterminer variabilité inter- et intra-

individ pendant et a l'arrét de I'asa sur
TXB2 sérique+ u agreg AA, ADP,
VerifyNow, COx2 plaquettes, plaguettes
réticulées et TPO.

Résultats

PFAepi mauvais répondeur = 0.

VerifyNow mauvais répondeur = 1 (80 mg mauvais

2-4.h).

LTA AA mauvais répondeurs = 2 (80 mg | stables.

2-4 h).

TXB2 u mauvais répondeurs = 2 (80 mg).
Conclusion :

- résultats idem a 2-4 hou 24 h ;

- concordance > 90 % entre les tests ;

- délai entre prise et plvt n'est pas
responsable de variation de bonne ou
mauvaise réponse biologique a asa.

Agreg AA : CV inter 18 % % 9, inhibition
moy 80 % (50-97 %).

VerifyNow : CV :19 % * 18, inhibition 30-
35 %.

TXB2 s : CV : 0,3% +0., inhib>99 %
tjs < 10 ng/ml.

TXB2 u Cv 21 % + 11, inhibition
61 % * 14.

Alarrét :

- agreg AA et VerifyNow: 70 % / base
J3;

- TXB2 s varie selon durée du tt ;

- 45 % de base a J3 si 3-8 semaines de tt

etNlaJ7;

- TPO, plaquettes réticulées idem
pendant huit semaines (n = 6).
Conclusion :

- TXB2 +inhibé et — de variation inter-
indiv ;

- autres tests gde variabilité de
réponse ;

- arrét de I'asa : tests mesurant activation
plaguettes dep de TXA2 nlise + vite que
test dep de prod de TXA2.

Commentaires

Définition de bon ou

chez

répondeur
coronariens

SFED - HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / Juin 2012

-34-



Antiagrégants plaquettaires : prise en compte des risques thrombotique et hémorragique en cas de geste endoscopique chez le coronarien

Conclusion :

e laréponse des tests biologiques a I'aspirine est liée en partie a I'état d’activation plaquettaire initial évalué chez des sujets sains donc peut étre plus
importante si pathologie coronaire ;

e variabilité importante de la réponse a I'aspirine en fonction des tests et pas de corrélation entre eux (reproductibilité du PFAepi et LTA AA mauvaise
chez patients sous asa depuis une semaine et présentant un IDM) ;

e grande variabilité interindividuelle des tests sf TXB2 sérique.

Tableau 4. Aspirine et bilan préopératoire.

Auteurs Type d’étude Population Intervention Objectif Résultats Limites
Macpherson et Etude 1 : prospective. Patients sans n=111: bilan préopératoire Evaluation de lintérét d’'un n=8/111 TCAT. 45/149 exclus car sous asa
al. 1993 (35) Sélection aléatoire. antécédent avec TCA, TQ, plaquettes,  bilan préopératoire. n = 1 plaquettes . et 3 pour antécédent

d’hémorragie, tous |TS. Pas de pb hgique. d’hémorragie.
types de chirurgie. Bilan préopératoire NI Type de chirurgie non
Conclusion : précisé.
Etude 2 : Série de cas - interrogatoire important ;
rétrospective. 49 des 1 872 patients avaient - bilan préopératoire inutile
nécessité un surcroit de en systématique.

transfusions. lls n’avaient
aucun antécédent ou facteur
de risque indentifiable a priori
ou a posteriori.

Conclusion
e Le bhilan préopératoire ne permet pas de déterminer le risque hémorragique.

Proposition de recommandation
e Un bilan préopératoire systématique pour déterminer le risque hémorragique d’un patient sous aspirine n’est pas recommandé.
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Tableau 5. Délai nécessaire pour qu’il n’existe plus d’effets de I’aspirine sur la biologie.

Auteurs Effectif total Patients

Traitement

Coakley etal. 92 Coronariens stables | Asa 75 mgl/j.
2005 (66) 40 a 75 ans, Asa depuis au moins
trois semaines.

Cahill et al. Etude en double | Volontaires sains. Placebo (n = 13).

2009 (67) aveugle, randomisée, 75 mg asa pendant 14 jours.
prospective. 300 mg asa pendant 14 jours.

Komatsu et al. 11 Volontaires sains. Asa 100 mg pendant

2005 (68) Etude prospective. sept jours.

Conclusion :

1.

aprés arrét de I'asa, normalisation des tests entre trois et six jours.

Objectif

Définir par le PFA-100 les
patients hypersensibles a
asa.

Mesurer I'impact de l'asa sur
la fonction plaquettaire.

Déterminer la durée de risque
hgique sur TS et PFAepi
apres stop asa.

Durée d’arrét nécessaire pour
plus d’effet asa.

Résultats

Hyper-répondeurs = 16 %.
Normo-répondeurs = 33 %.
Hypo-répondeurs = 51 %.

TS nl en 96 h (60 + 16 h,
asa 75mg) (70 £ 22 h, asa
300 mg).

PFAepi en 144 h (84 + 31,
asa 75mg) (94 +37, asa
300 mg).

Conclusion = arrét asa
cing jours avant chirurgie
(chirurgie au 6°™ jour).
J3:TSnl.

Limites
Critére secondaire de
I'étude.
Etude observationnelle,

recrutement prospectif.
Criteres de réponse ? et
validité du test utilisé
(NdP4).

Volontaires sains.
Barres erreurs importantes,

mais pas de données
chiffrées disponibles.
Variabilité individuelle
importante.
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Tableau 6. Aspirine et geste chirurgical hémorragique.

Auteurs Effectif total

Gulbins et al. 2519 vs 9 504.

2009 (69) Etude prospective.
Pas de description de
randomisation dans
I'article ?

Jolly et al. 2 658.

2009 (70) Asa donné selon les

pratiques habituelles des
cardiologues.
Analyse observationnelle

post hoc.
Taggart et al.  202.
1990 (71)
Ferraris et al. 2 606.
2002 (72)
Shim et al. 106.
2007 (73)

Weightman et  797.
al. 2002 (74)

Conclusion :
I'arrét de I'asa cing jours avant la chirurgie évite les saignements plus importants ;
si 'asa est maintenue, une chirurgie cardiaque est plus hémorragique ;

une dose de 75 mg ou < 100 mg est efficace et moins hémorragique qu’une dose supérieure.

Patients
Pontage coronarien
programmeé.

SCA
angioplastie
« PCl-cure ».

avec

Pontage coronarien.

Pontage coronarien.
Etude prospective.

Off pump.

Pontage coronarien.

Traitement

Stop asa>5j (n=9504) ou Effet de

asa (n =2 159).

Asa = 200 mg/j (n = 1 604).
Asa 101-199 mg/j (n = 538).
Asa <100 mg/j (n =1 056).

n=101asa:

-75mgn =44;
-150 mg n = 28;
-300mg n = 29.

n =101 pas d’'asa.

63 % asa.
23,1 % pas asa.

Asa + clopi stop > 6 jn = 35.
Asa + clopi stop 3-5j n =51.
Asa + clopi stop =2 jn =20.

Asa stop :

-<2jn=140;
-3-5jn=255;
-6-7jn=215;
->7jn=188.

Objectif
larrét d'asa sur
accidents hémorragiques.

Effet de dose asa sur
accidents ischémiques et
hémorragiques apres

angioplastie percutanée.

Effet de différentes doses
d’asa sur hgie postopératoire
et besoins transf.

Relation entre asa et hgie
postopératoire.

Evaluer les pertes sanguines
et besoins transf en fonction
de la durée d’arrét simultanée
des deux antiagrégants.

Evaluer besoins transf en
fonction de I'arrét asa.

Résultats
Pas de différence de
saignement  entre les

deux groupes.

Faible dose aussi efficace
sur accidents ischémiques
et moins de saignements
majeurs (HR = 2,05 forte vs
faible dose p = 0,009).

Pertes sanguines T avec
asa (maxi avec la dose de

150 mg).

Besoins transfusion x5
sous asa par rapport au
placebo (p <0,001)
(NdP 2).

Transfusions de culots
globulaires : 23,1 % (asa)
vs 19% (non asa)
(p <0,27).

Autres transfusions + freq
si asa.

Pertes sanguines et
transfusion : pas de
différence significative
entre les  trois groupes
(NdP 2).

<2j ? besoins

transfusionnels (p < 0,05).
3-5j pas dT besoins
transfusionnels.

Limites

Effet évalué de
'asa + clopi, mais pas de
I'asa seul.
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Description des études concernant le clopidogrel
Tableau 7. Effet du clopidogrel sur les tests biologiques.

Auteurs
Lordkipanidze @ Etude randomisée,
et al. 2008 (48) double aveugle.
Canada

Etude prospective
comparative non
randomisée.

Meen et al.
2009 (75)

Paniccia et al. | Etude prospective

2007 (76) comparative non

randomisée.
Gurbel et al. Etude randomisée,
2009 double aveugle.
(40)

Type d’étude

Patients
116.
Angioplastie
programmeée.

79.
Angioplastie
programmeée.

1267.
SCA (849 ST-
418 ST+).

123 coronariens
stables.

et

Intervention
Clopidogrel :
-DC 300mg (n=29);
-DC 600 mg (n = 28);
- DC : 300 + 75 mg pendant
sept jours) ;
- (n =31) (150 mg pendant
sept jours) ;
- (n=28)
+ 80 mg asa pendant
sept jours dans tous les
groupes.
Etude 2x a une semaine
d’intervalle avant ttt, puis
un an apres linitiation du ttt
(+ asa).

Avant angioplastie
300 + 75 mg.

Plvt 24-48 h
angioplastie

+ asa 500 mg.

apres

600 mg + 75 mg
(n =54) + asa 75-100 mg

ticagrelor : 180 mg + 90 mg
(n=57)
placebo (n=12) ttt

six semaines.

Objectif
Comparer effet des ttt sur
guatre tests:

- agreg ADP ;

- agreg sg total ADP ;

- VerifyNow P2Y12 ;

- PFAADP juste avt PCI.

Déterminer  variabilité  de
réponse avec LTA avt et
apres tt.

Corrélation des tests :
-LTA ADP;

- VerifyNow P2Y12 ;

- PFAADP ;

- VASP (n = 115).

Comparer dose de charge
clopidogrel 600 mg et
ticagrelor 180 mg maxi
efficacité et réversibilité sur :

- agreg ADP20 puM ;

- VASP;

- VerifyNow P2Y12.

DC : dose de charge ; asa : aspirine (* études non cliniques : niveaux de preuve dérivés de la grille des études interventionnelles).

Résultats
Avt tt . pas de corrélation
entre tests et coeff variation
imp.
Apres tt : pas de corrélation
entre tests.

Variabilité

intra-individuelle :
27+36% (SD 4,6 %,
p < 0,05).

Variabilité interindividuelle
sans tt + importante

qu'avant tt obtenue aprés
un an de tt.

Corrélation Ok  agreg
VerifyNow (p=0,64,
p <0,0001; k=0,43

p < 0,001), mais pas avec
PFA ADP.

Corrélation VASP, agreg,
VerifyNow.

Clopidogrel : inhibition max
agreg = 7,8 heures et 58 %
VASP inhibée au maxi en
8 heures et 30 %

VerifyNow maxi 8 heures
(données chiffrées non
disponibles).

Limites
Données chiffrées des coeff
de variation non publiées.
Résultats poolés : groupes
de patients non traités
séparément selon dose de
clopidogrel recue NdP* 2.

NdP* 2.

Série de cas prospective
bien menée.
NdP* 2.

Puissance et durée

insufisantes.

Critére secondaire d’une
sous-étude d’'un ECR.

NdP* 3.
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Tableau 7 (suite). Effet du clopidogrel sur les tests biologiques.

Auteurs Type
d’étude

Serebruany  Etude

et al. prospective.

2005 (77)

Gurbel et al.  Etude

2003 (36) prospective.

Montalescot Etude

et al. randomisée,

2006 (38) double
aveugle.

Hochholzer Etude

et al. 2005 Prospective.

(39)

von Etude

Beckerath et randomisée,

al. double

2005 (37) aveugle.

Patients

544 :

- 94 volontaires
sains ;

- 405 stents ;

- 25 insuffisants
cardiaques ;

- 20 AVC ou AIT.

92.

Angioplastie
programmeée.

103.

SCA san
sus-décalage de ST
« ALBION ».

1001.
Angioplastie
programmeée.

60 (3 x 20).
Angioplastie
programmée

« ISAR-CHOICE ».

Clopidogrel

75 mg/j pendant sept jours

(pas d’asa)
plvt J7

stent : 300 mg + 75 mg/j

+ asa 325 mg/j plvt avt entre
2 et 24 h, J5, J30 insuff card :
75 mg/j + asa 325 mg 30 j

plvt avt et J30

AVC ou AIT : 75 mg + 81 mg
asa pdt 30 j pivt avt et J30

300 mg + 75 mgjj

agreg ADP avt et aprés 2 h,
24,5j, 30+ 81 mg/j asa

300 mg

600 mg

900 mg

+ asa < 100 mg/j
DC : 600 mg
Cing groupes : plvt :
-<1h(n=98);
-1-2h(n=185);
-2-4h(n=341);
-4-6 h(n=173);
->6h(n=204)
+ asa.

300 mg

600 mg

900 mg

+ asa 100 mgl/j

Objectif

Variabilité de la réponse au

clopidogrel.

Variabilité de la réponse en

fonction du temps.

Variabilité de la réponse en
fonction du temps et de la
dose sur LTA ADP pivt 0,5 ;
1;2;3;4;5;6;24h.
Variabilité de la réponse a
la DC de clopidogrel en

fonction du temps sur
agrégation ADP.

Variabilité de la réponse en

fonction de la dose.

Agrégation ADP mesurée a

4 h.

Métabolite actif mesuré a

1h,2h,3h,4h.

DC : dose de charge ; asa : aspirine (* niveaux de preuve dérivés de la grille des études interventionnelles).

Résultats

Inhibition agrégation ADP : 41,9 % + 20,8.

Agrégation ADP 5pM inhibée au maxi & 24 h

37 % + 22, puis pas de différence entre J5 et J30
(r=0,8).

Effet maxi entre 5-6 h pour les trois groupes.

900 > 600 > 300 mg (p < 0,05, 900 mg vs 300 mg).

Effet maxi > 2 h inhibition d’agrégation ADP :
32 % + 30 (p < 0,001, <1 hvsts autres délais de
prélevement aprés DC).

Agrégation ADP : effet a 4 h avec 600 mg

(69,8 £ 16,6 %) > a 300 mg (85,1 + 14,2 %),

mais = 900 mg (64,8 + 18,9 %) conc. maxi métabolite
actif a 30 min > a 300, mais = 900 mg (p = 0,03 avec
600 mg vs 300 mg) et est corrélée a la réduction
maxi de I'agrégation & ADP (r = 0,50).

Limites

Les résultats de
tous les patients
sont mélangés

NdP* 3.

Pas de mesure
entre 2 h et
24 h.
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Tableau 8. Délai nécessaire pour qu’il n’existe plus d’effets de clopidogrel sur la biologie.

Auteurs Type d’étude Patients Traitement
Gurbel et al. Etude randomisée, 123 coronariens 600 mg + 75 mg
2009 double aveugle. stables. (n =54) + asa 75-100 mg
(40) ticagrelor : 180 mg + 90 mg
(n =57).
placebo (n=12) ttt
six semaines.
Price et al. Etude randomisée 45 volontaires sains. 600 ou 900 mg + 75 mg
2006 (78) prospective. pendant 6/12 ou 18 jours.
Price et Etude prospective. 14 volontaires sains | 600 mg (n = 14).
Teirstein AINS ou asa.
2008 (79)
Conclusion

Objectif
Comparer réversibilité de
leffet du clopidogrel et
ticagrelor sur LTA ADP20 uM
VASP et VerifyNow P2Y12
apres arrét de 10 jours de tt.

Comparer a larrét du tt le
temps nécessaire pour nliser
VerifyNow P2Y12

pivt J1, 2, 3 ,5 aprés la
derniére dose.

Disparition de l'effet évalué
sur VerifyNow P2Y12

plvt h4 J1, 2, 3, 4, 7, 8 apres
la derniére dose.

e les tests biologiques se normalisent entre quatre et huit jours aprées I'arrét du clopidogrel.

Tableau 9. Description des études concernant le prasugrel (+ aspirine).

Comparer effet

Objectif

Résultats
Clopidogrel :  réversibilité
agreg ADP (% inhibition
<10 %) survient huit jours
apres l'arrét.

Normalisation de VASP et
VerifyNow en cing jours.

A J4: 57 % des sujets ont
< 20 % d’inhibition et

80 % a J5.

Normalisation entre J4 et
J7.

Résultats

Inhibition agreg ADP imp dés 30 min

Auteurs Type d’étude Patients Traitement
Effet du prasugrel sur les tests biologiques
Wiviott et al. Etude 201. Prasugrel DC
2007 (80) prospective. Angioplastie 60 mg/10 mg x 14 j.
programmée Clopidogrel DC :
« PRINCIPLE-TMI 600 mg /150 mg x 14 j.
44 »,
Wallentin et al. Etude 106 coronariens Prasugrel DC
2008 (81) randomisée, stables. 60 mg/10 mg x 28 j (n = 54).
double aveugle, Clopidogrel DC
bicentrique. 600 mg/75 mg x 28 j (n = 52).
Asa = 75 mg/j.

biologique sur
agrégation ADP, VASP,
VerifyNow P2Y12 du
prasugrel et clopidogrel
a6hetal4].

: | Comparer effet

biologique sur agreg

: ADP, VASP, du

prasugrel et clopidogrel
aH2,J14eta30].

(37,7+28,2% vs 4,3+ 18,1, p<0,0001), x 2
prasugrel vs clopidogrel H6 (76,1 + 13,1 % vs
36,8 + 83,2 %, p < 0,0001) et VASP x 6

a J14 : inhibition agreg ADP (63,3 + 17,6 % vs

Limites

Nombre de patients par
groupe ?

Limites

150 mg
clopidogrel
(dose
d’entretien
inhabituelle).

48,5 £ 19,9 %, p = 0,0006) ou VASP x 1,5 prasu

vs clopidogrel.

Agrégation ADP { & H2 (31 % prasugrel vs
54,7 % clopidogrel, p < 0,001) et J14 ou J28 :42

Vs 54 %.

VASP H2 : 8,3 % vs 55,9 p < 0,001 J14 : 25 % vs

51 %.

Pas de
données
chiffrées
disponibles
pour les barres
d’erreur.
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Tableau 9 (suite). Description des études concernant le prasugrel (+ aspirine).

Auteurs Type d’étude Patients Traitement Objectif Résultats Limites
Michelson et Etude 125. Prasugrel DC : 60 mg/10 mg. = Comparer effet | Inhibition VASP et agreg ADP + imp a H1 et J30
al. 2009 (82) randomisée, Angioplastie Clopidogrel DC : biologique sur | prasugrel vs clopidogrel (p < 0,001)
double aveugle, programmée 300 mg/150 mg. agrégation ADP, VASP, agreg ADP H1 (465+7,7% vs 73,7+ 1,5 %,
multicentrique. | « Triton-TIMI 38 ». Asa =75 — 162 mg/j. du prasugrel et p=0,004) J30 (39,9+32% vs 552 *3,2%,
clopidogrel a 1h et a p=0,03).
30j. VASP Hl (51,8+51% vs 78,8+25%,
p<0,001) J30 (336%29% vs 47,927 %,
p < 0,001).
Payne et al. Etude 41 volontaires sains. Prasugrel DC : | Comparer effet  Inhibition agreg ADP 30 min aprés prasugrel
2007 (83) randomisée, 60 mg/10 mg x 7 j. biologique sur 54% vs 3% (clopidogrel 300mg) vs 6 %
double aveugle, Clopidogrel DC: | agrégation ADP  du | (clopidogrel 600 mg).
multicentrique. 600 mg/75 mg x 7 j. prasugrel et clopidogrel. | Inhibition AGREG ADP+imp & 2h avec
Clopidogrel DC: prasugrel (91 %) qu’a 6 h avec clopidogrel (51 %
300 mg/75 mg x 7 j. 300 mg, 69 % 600 mg).
Asa =0. Conc métabolite actif prasugrel x2 vs
clopidogrel.
Price et al. Etude 53 patients sous | Prasugrel : 10 mg x 7 j. Evaluer le délai entre Le délai pour la restauration du niveau initial | Dose d’aspirine
2012 (45) randomisée, aspirine pour | Clopidogrel 75 mg x 7 j. I'arrét de la  d’agrégabilité chez 75 % des patients est de non
double aveugle, coronaropathie stable. | Aspirine. thiénopyridine et le cingjours pour le clopidogrel et de septjours  standardisée.
multicentrique. retour a [l'agrégabilité pour le prasugrel. Description eu
initiale. Analyse multivariée : le niveau d’activit¢ des  détaillée (NDP :

plaquettes avant la prise de la thiénopyridine et le | 2).
niveau d’inhibition de [I'agrégation 24 heures
aprés larrét de la thiénopyridine sont des
variables indépendantes du délai de restauration

de la fonction plaquettaire initiale.

Risque hémorragique du prasugrel en cas de geste invasif

Wiviott et al. Etude 13608 angioplasties | Prasugrel (n=6813) : DC | Comparer I'effet du Augmentation du risque hémorragique.
2007 (84) randomisée, coronnaires 60 mg + 10 mg/j pendant 6 a prasugrel vs clopidogrel
double aveugle, | programmées dans 15 mois. dans les SCA.
multicentrique. | Triton-TIMI 38. Clopi (n=6795): DC
300 mg + 75 mg/j pendant 6 a
15 mois.

TXB2 u : thromboxane B2 urinaire ; TXB2 s : thromboxane B2 sérique ; COX2 : cyclo-oxygénase 2 ; TPO : thrombopoiétine ; TS : temps de saignement ; DC : dose de charge ; agreg ADP :
agrégation plaquettaire a I’ADP ; pontage coronarien ; SCA = syndrome coronarien aigu ; asa : aspirine.
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Conclusion

e La variabilité interindividuelle de la réponse biologique antiagrégante au prasugrel est moins importante qu’avec le clopidogrel.

e L’effet antiagrégant d’'une dose de charge est nettement plus intense et plus rapide avec le prasugrel (dés 30 minutes et maximal a deux heures) par
rapport au clopidogrel.

e L’effet antiagrégant d’'une dose d’entretien de 10 mg de prasugrel est également plus intense par rapport au clopidogrel.

e Le prasugrel augmente le risque hémorragique de I'intervention.
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Tableau 10. Description des principales études citées dans la partie 1 « Prise en compte du risque thrombotique en cas de geste invasif chez le
patient coronarien.

Auteurs
(année, réf.)

Collet et al.
(2004, (8))
France

Biondi-Zoccai et al.
(2006, (9))
Italie

Kaluza et al.
(2000, (10))
Etats-Unis

Schouten et al.
(2007, (12))
Pays-Bas

lakovou et al.
(2005, (6))
Allemagne, Italie

Eisenberg et al.
(2009, (14))
Canada

Type d’étude

Cohorte prospective
monocentrique.

Méta-analyse de
six cohortes
prospectives.

Série de
continue
rétrospective.

cas

Etude
d’'un
prospectif.

rétrospective
registre

Cohorte prospective
pluricentrique.

Recherche

systématique et
analyse poolée des
cas de sténose
tardive de stent actif.

Population

Tout patient admis pour SCA
(n=1358):

® traités par AAP : 355 ;

® non traités : 930 ;

® arrétrécent: 73.

Patients : coronaropathie avérée
ou risque coronarien (n = 50 279).

Chirurgie non cardiague moins de
six semaines apres
revascularisation coronaire par
stent (n = 40).

Chirurgie non cardiaque dans les
deux ans suivant la pose d'un
stent nu ou actif (n = 192).

22 929 porteurs de stent actif
(2272 SES ; 2 223 PES).
161 sténoses tardives ou trés

tardives de stent.
Rapports de cas : 79.
Registres : 61.

Essais randomisés : 21.

Critere de
jugement

Statut du traitement
par AAP :

pas d'AAP, en
cours, arrét dans
les trois semaines
avant.

Survenue d'un SCA

ou déces aprés
interruption des
AAP.

Survenue de SCA,

hémorragie ou
décés.

MACE AAC/ESG
(infarctus ou décés
d’origine
cardiaque).
Incidence des
thromboses de

stent a neuf mois de
la pose.

Taux et délai de

survenue de
sténose
(tardive > 30 jours
ou trés tardive
unan) si  AAP
interrompu.

Objectif

Evaluer limpact d'un
traitement régulier par AAP
ou de son arrét sur la
survenue d’un SCA.

Evaluer le risque
cardiovasculaire lié a larrét
ou a une interruption

inopportune du traitement au
long cours par aspirine.

Evaluer le risque d'une
chirurgie dans les suites
précoces de la pose dun
stent nu.

Evaluer le risque dune

chirurgie dans les suites
précoces de la pose dun

stent.

Evaluer  lincidence, les
facteurs prédictifs et
conséquences des

thromboses de stent.

Evaluer la sécuritté dune
interruption partielle ou totale
de la bithérapie AAP au-dela
du 1* mois aprés pose du
stent.

Résultats

Le risque d’infarctus ou de déces est

plus élevé en cas d’arrét des AAP.

L'arrét récent d’un traitement par
risque

AAP est un facteur
indépendant de mortalité (et
saignement) dans les
suivent le SCA. NdP : 2.

Résultat global :

association forte entre linterruption

de [I'AAS et Ila survenue
thrombose coronaire :
(1,75 - 5,61), p = 0,0001.

Grande hétérogénéité des résultats
entre la cohorte d’lakovou (patients

stentés) et les cing autres.

7 déceés, 7 infarctus, 11 saignements
majeurs (soit 66,3 % d’évenements

indésirables majeurs).

[1] JO - J30 : cinqg déceés (2,6 %) .

[2] Période recommandée bithérapie

: quatre MACE (13,3 %).
[3] Au-dela : un MACE (0,6 %) ;
p = 0,002 vs [2].

Facteurs indépendants de thrombose
de stent :
arrét prématuré des

diabéte, basse FEVG.

Délai
thrombose aprés I'arrét de :

® aspirine : 7 jours ;
® hithérapie : 7 jours ;
e clopidogrel : 122 jours.

jours qui

3,14

AAP :
(HR =89,78 p<0,001) ; ins. rénale,

médian de survenue d’une

Commentaires

Description succincte de la

méthodologie.

Collet: SCA (2004); Dacey:
pontage (2000); Ferrari: SCA
(2005) ; lakovou : Stent (2005) ;
Mangano pontage (2002) ;
Newby : coronaropathie (2006).
Les 2 229 cas stentés d’lakovou
pésent fortement sur le résultat
global.

Gestion des AAP laissée au
choix des praticiens.
Gestion des AAP laissée au
choix des praticiens.
Présentation confuse des

résultats.

SES : 9 thromboses (0,8 %).

PES : 20 thromboses (1,7 %)
(p=0,09); 14 thromboses
subaigiies, dont 71 % < 7°™ .

15 tardives (médiane trois mois).

Criteres de sélection: cas
confirmés par angiographie ou
anatomo-pathologie ; délai entre
pose du stent et sa thrombose
connue et supérieure a 30 jours.
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Tableau 10 (suite). Description des principales études citées dans la partie 1 « Prise en compte du risque thrombotique en cas de geste invasif
chez le patient coronarien ».

Auteurs
(année, réf.)

Oscarsson et al.
(2010, (15))
Suede

Reddy et Vaitkus
(2005, (11))

Mangano et al.
(2002, (85))
International
(17 nations)

Type d’étude

Essai contrdlé

randomisé.

Cohorte
rétrospective.

Essai controlé
randomisé
multicentrique

(70 centres).

Population

209 patients a risque
cardiovasculaire, dont
138 coronariens devant subir
une intervention non

cardiaque a risque cardiaque
intermédiaire ou élevé.

56 patients coronariens
revascularisés par stent et
devant subir une chirurgie non
cardiaque.

5 022 coronariens
revascularisés par pontage.

Critere de
jugement

Taux d’ACM,
complications
cardiovasculaires,
saignements
majeurs, dans les
30 jours

post-opération.
Taux d’ACM,
thrombose de
stent,
saignements
majeurs.
Evaluation de
limpact de
I'aspirine reprise
dans les
48 heures suivant
le pontage.

Objectif

Comparer I'effet de
I'aspirine par rapport au
placebo durant les
sept jours préopératoires
et trois jours
postopératoires  sur le
risque de survenue
d’ACM, accidents CV,
saignements majeurs.

Evaluer le risque d’une
chirurgie non cardiaque
apres pose de stent.

SCA : syndrome coronarien aigu ; AAS : aspirine ; MACE : Major Acute Coronary Event ; PES : stent paclitaxel ; SES : stent sirolimus.

Résultats Commentaires

Sur-risque d’événement | Puissance de I'étude
cardiovasculaire en I'absence |insuffisante pour le critere
d’'aspirine : secondaire « hémorragies ».

7.2% (IC95% =13 - 13).

ACM: 8 (14,3 %) : 3 avant J14 Protocole détaillé
postopératoire, 5 entre J15 et sommairement.
J42, aucun au-dela de J42

ACM létal : 50 %.
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Tableau 11. Etudes sur les principaux facteurs de risque de thrombose de stent.

Etude
Van Werkum et al. (19)

Aoki et al. (86)

Pfisterer et al. (87)

Smit et al. (88)

Ong et al. (89)
Cheneau et al. (90)
Beineart et al. (91)
Lasala et al. (92)

Danenberg et al. (93)
Cuisset et al. (94)
Opolski et al. (95)

Kukreja et al. (96)
Roy et al. (97)
Sibbing et al. (98)
Baran et al. (99)

Zhu et al. (100)
Le Feuvre (101)

Pinto Slottow (102)

Yan et al. (103)

de la Torre-Hernandez et

al. (104)

Machecourt et al. (105)

Type
Registre dans cohorte
n =21 009.

Sous-étude ACUITY.

Thrombose (n)

437

48

Sous-étude BASKET Late 16

(DES + BMS).

Registre dans cohorte
n=1548.

Cohorte.

Cohorte (étude IVUS).
Cohorte n = 1 202.
Registre stent actif
TAXUS.

Cohorte.

Cohorte (n = 598).
Etude de cas-témoins
(IVUS) rétrospective.
Cohorte (n =5 816).
Cohorte (n = 2 899).
Cohorte DES (1 608).
Cohorte DES (2 487).

Cohorte SES 1 174.
Cohorte (DES + BMS).

Etude de cas
rétrospective cohorte

(8 402).

Registre autralien (DES)
2 919.

Registre DES (23 500).

Registre EVASTENT
SES (1 731).

63

26
27
30
184

29
11
13
109
61
14
NA

NA (abstract)
52

211

44
301

45

Type de thrombose
Aigué, subaigué, tardive, treés
tardive.

Précoce < 30 jours.

Tardive.

Subaigué.

Précoce < 30 jours.
Subaigué.

Précoce (< 30j).
Précoce (< 30)).

Subaigué, tardive.
Aigué, subaigué.
Précoce et tardive.

Précoce, tardive, trés tardive.
>

Précoce.
< un an.

NA (abstract).

Aigué, subaigué, tardive, trés
tardive.

Précoce, tardive, trés tardive.
Précoce, tardive.

Aigué, subaigué, tardive.

Subaigué et tardive.

Principaux facteurs
Tous les facteurs sont présentés sous forme de tableau.

Diabete insuliné, insuffisance rénale, résultat suboptimal,
athérosclérose plus importante.

Stent pontage, ATCD IDM, occlusion branche II, nécessité
utilisation

Anti-GPlIb/llla.

Classe Killip > 1.

Stent bifurcation contexte IDM.

Etude analyse IVUS : dissection, thrombus, tissue protrusion.
Infarctus, multivaisseaux, Killip class = 2.

Arrét clopi < 30 j, stents multiples, insuffisance cardiaque,
calcification, Iésion > 28 mm, ATCD IDM.

Pas d'analyse multivariée ?

Résistant au clopidogrel.

Largeur entre les mailles du stent.

IDM, syndrome coronarien aigu, bifurcation, stent pontage.
Insuffisance cardiaque, arrét clopidogrel 30 jours.

Mauvais répondeurs au clopidogrel.

Arrét clopi < 6 mois, diabete insuliné, tabac, tronc gauche
Multi-stent, Iésion > 28 mm, calcification, diamétre <3 mm.
Insuffisance renale, diabéte, FEVG < 50 %,

FEVG basse, contexte IDM, multivaisseaux, ATC ballon avant
stent, arrét clopidogrel.

Diabete, infarctus, nombre de stents, choc cardiogénique,
utilisation DES pour resténose.

Insuffisance rénale, SCA, stop clopi < 30 j, diabete,

longueur > 20 mm.

Diabete, insuffisance rénale, SCA, IDM, longueur stent, IVA.
Tardive : IDM, IVA, longueur stent.

Arrét tt AAP, ATCD AVC, IR, FEVG basse, calcification, stent long,
diabéte insuliné.
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Tableau 11. (Suite) Etudes sur les principaux facteurs de risque de thrombose de stent.

Etude
Win et al. (106)
Park et al. (107)

Biondi-Zoccai et al. (108)

Wenaweser et al. (109)
lakovou et al. (6)

Barragan et al. (110)
Orford et al. (111)

Reynolds et al. (112)
Hoffman et al. (113)

Capodanno et al. (114)

Cutlip et al. (115)

Type
Registre DES (3 323).
Registre coréen
DES + BMS (7 221).
Registre (1 320).

Etude cas-témoins.
Etude de cas DES.

Etude cas-témoins BMS
Etude de cas BMS.
Etude de cas BMS.
Etude cas-témoins
cohorte (5 945) DES.
Etude de cas dans une
cohorte.

Etude de cas.

Thrombose (n) Type de thrombose
42 Subaigué tardive.
143 Trés tardive.

6 Aigué.

23 NA (abstract).

29 Subaigué, tardive.
16 NA

23 < 30 j (précoce).
26 Subaigué.

76 <un an.

NA NA.

45 NA.

Principaux facteurs
Utilisation DES off-label.
Arrét clopidogrel au-dela d’'un an.

Nombre et longueur stent, petit diamétre stent, utilisation élective
anti-GPlIb/llla.

Résistance a l'aspirine.

Arrét prématuré clopidogrel, insuffisance rénale, bifurcation,
diabéte, FEVG basse.

Résistance au clopidogrel.

Nombre de stents.

ACS, multivaisseaux, diamétre < 3 mm, IDM, PCI répétée.

IDM, bifurcation, longueur de stent, stent multiple, stent off-label.

FEVG basse, ATC SCA, bifurcation, IVA, stent multiple.

Dissection, longueur stent, diametre.

SFED - HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / Juin 2012

- 46 -



Antiagrégants plaquettaires : prise en compte des risques thrombotique et hémorragique en cas de
geste endoscopique chez le coronarien

Recherche documentaire

1 Méthode de recherche documentaire

Base de données bibliographiques : Medline (National Library of Medicine, Etats-Unis)
consultée le 31 janvier 2010.

1.1 Stratégie globale de recherche

La stratégie d’interrogation de Medline précise les termes de recherche utilisés pour chaque
sujet ou type d’étude et la période de recherche. Les termes de recherche sont soit des
termes issus d’un thesaurus (descripteurs du MESH pour Medline), soit des termes du titre
ou du résumé (mots libres). lls sont combinés en autant d’étapes que nécessaire a l'aide des
opérateurs « ET » « OU » « SAUF ».

La recherche a porté sur les types d’études ou sujets définis lors du comité d’organisation
avec le chef de projet.

1.2 Stratégie de recherche

> Publications retenues aprés sélection méthodique de la littérature

Soixante douze publications retenues a I'issue de la recherche bibliographique, augmentée
de la recherche manuelle, soit 115 :

e six recommandations de bonne pratique ;

e trois méta-analyses.

2 Equations de recherche hémostase et thrombose
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geste endoscopique chez le coronarien

2.1 Medline : ASPIRINE

Equations de recherche

e aspirine et pla‘uettes

(("Aspirin/adver’e effects"[Mesh] OR Acetylsalicylic Acid[Tl]] OR aspirin“Tl]
AND (""emorrhage"[Mesh] OR hemorrhag*[Tl]] OR haemorrhage*[Tl]] OR
bleeding[TI]] OR blood loss[]]) AND ("Plat’let Count'[Mesh] OR Platelet
Count*[TIAB] OR Platelet number*[TIAB])) NOT (polycythemia vera[Tl] OR
thrombocythemia[T“])) NOT’("Animals"[‘esh] N’T "Humans"[Mesh])) Limits:
English,“French

"("Aspirin“[Majr] OR Acetylsalicylic Acid[TI] OR aspirin“TI] AND ("Plat’let
Count"[Majr] OR Platelet Count*[T]] OR Platelet number*[Tl])) NOT
(polycythemia vera[Tl] OR thrombocythemia[T“])) NOT”("Animals"[‘esh] N'T
"Humans"[Mesh]) Limits: English, French

e aspirine et tests bi‘logique”

"Aspirin"[M“sh] AND ("Blood Coagula’ion Tests"“Mesh] OR "Platelet
Func’ion Tests"[Me*“h]) AND ("preoper’tive care"[Mesh] OR prior[Tl] OR
preoperative[TI] OR before[TI]) Limits: English, French

e bilan pré-op et“aspirin”

"Aspirin"[M“sh] AND ("Blood Coagula’ion Tests"“Mesh] OR "Platelet
Func’ion Tests"[Me“h]) AND ("preoper’tive care"[Mesh] OR prior[Tl] OR
preoperative[TI] OR before[TI])

Limits: English, French
aspirine +chirurgie+hé“orragie”("Aspirin"[Majr] OR Acetylsalicylic Acid[TI]

OR aspirin“TI]) AND "Surgical Procedures,”Operative"[M“jr] AND
("emorrhage"[Majr] OR hemorrhag*[Tl]] OR haemorrhage*[TI]] OR
bleeding[T]] @ OR  blood loss[“l])  NOT’("Animals"[*esh] N"T

"Humans"[Me“h]) NOT’("Commen*'[PT] "R "Lette[PT” OR "New“'[PT]
OR “Editorial"[PT]) Limits: English, French

aspirine et endoscopie d“gestive’("Aspirin"[Mesh] OR Acetylsalicylic
Acid[TI] OR aspirin[T“]) AND (("Endoscopy, Digest’ve System"[Mesh] OR
endoscopy[Tl]] OR endoscopi*[‘]]) AND ("’emorrhage"[Mesh] OR
hemorrhag*[TI] OR haemorrhage*[TI] OR bleeding[TI] OR blood loss[“l])
NOT”("Animals"[‘esh] N’T "Humans"[Me*h]) NOT’("Commen“[PT] "R
"Lette”™'[PT” OR "New'[PT] OR "Editorial"[PT])

Nombre de

références
49 réf. le
19/02/2010.

12 réf. le
02/03/2010.

190 réf. le
10/02/2010.

23 réf. au
02/03/2010.

100 réf. au
10/02/2010.

89 réf au
10/02/2010.

Sélection des
abstracts

10 références

toutes les études
sont axées sur le
saignement
postopératoire, off
pump ou aprés
pontage.

3 études

sélectionnées.

0 sélectionnée

49 références.

6 sélectionnées.

6 références.

4 sélectionnées.

6 références.
Articles sur
association geste
et hgie, mais pas
sur effet de
I'aspirine sur le
risque hgique.

3 sélectionnées.
Aucune étude
établissant un lien
direct entre
aspirine et geste
hémorragique.

0 sélectionnée.
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2.2 Medline : CLOPIDOGREL

Equations de recherche

Clopidogrel et chiffre de plaquettes*

(("cl“pidogrel  "[Substance Name] OR clopidogrel[“]]) AND ("Plat’let
Count"[Mesh] OR Platelet Count*[TIAB] OR Platelet number*[TIAB])) NOT
(polycythemia vera[Tl] OR thrombocythemia[T“])) NOT”("Animals"[‘esh] N"T
"Humans"[Mesh]) NOT Aspirin[TI]

Limits: English, French

Clopidogrel x Tests biologiques (thromboxane B2, blood coagulation
tests, platelet function te“ts)

(("cl“pidogrel "[Substance Name] OR clopidogrel[“l]]) AND (“Thromboxane
B2/administration "nd dosage"“Majr] OR "Thromboxan” B2/blood"“Majr] OR
"Thromboxane B2/pharma”okinetics"“Majr] OR "Thromboxane
B2/ph”’rmacology"“Majr] OR "Thromboxan” B2/urine"“Majr] OR "11-dehydro-
throm“oxane B2 "[Substance‘Name] OR "Biolog’cal Assay"“Majr] OR
"Sensitivity and S”ecificity"“Majr] OR "Blood Coagula’ion Tests"“Majr] OR
"Platelet Func’ion Tests"[Maj‘])) NOT”("Animals"[“esh] N"T "Humans"[Me“h])
NOT’("Commen“'[PT] "R "Lette”'[PT” OR "New"'[PT] OR ”Editorial"[PT]) NOT
Aspirin[TI]

Limits: English, French

Clopidogrel x Bilan hémostase (blood coagulation tests, platelet function
tests) avant operation chirurg“cale

("cl“pidogrel "[Substance Name] OR clopidogrel[“]]) AND ("Blood Coagula”ion
Tests"“Mesh] OR "Platelet Func’ion Tests"[Me“h]) AND ("preoper’tive
care"[Mesh] OR prior[TI] OR preoperative[TI] OR before[TI]) NOT Aspirin[TI]
Limits: English, French

Clopidogrel x Chirurgie (toute chirurgie) x HEmorragie

("cl“pidogrel "[Substance Name] OR clopidogrel“TI]) AND "Surgical
Procedures,”Operative”[M“jr] AND (""emorrhage”[Majr] OR hemorrhag*[TI] OR
haemorrhage*[Tl] OR bleeding[TI] OR blood loss[“l]]) NOT”("Animals"[“esh]
N'T "Humans"[Me“h]) NOT"("Commen“'[PT] "R "Lette*'[PT” OR "New[PT]
OR “Editorial"[PT]) NOT Aspirin[TI]

Limits: English, French

Clopidogrel x Endoscopie digestive x Hémorragie

(("cl“pidogrel "[Substance Name] OR clopidogrel[T]) AND (("Endoscopy,
Digest’ve System'[Mesh] OR endoscopy[TI]] OR endoscopi*[“]]) AND
("emorrhage"[Mesh] OR hemorrhag*[Tl]] OR haemorrhage*[TI]] OR
bleeding[TI] OR blood loss[T“])) NOT”("Animals"[“esh] N"T "Humans"[Mesh])
NOT Aspirin[TI]

Nombre de Sélection des
références abstracts

- 50 réf. au
15/02/2010.

- 65 réf. au
15/02/2010.

- 3réf. au
15/02/2010.

- 46 réf au
15/02/2010.

- 5réf. au
15/02/2010.
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2.3 Medline : PRASUGREL

Equations de recherche

Prasugrel et chiffre de plaque‘“tes

(("rasugrel "[Substance Name] OR prasugrel[“l]) AND ("Plat’let
Count"[Mesh] OR Platelet Count*[TIAB] OR Platelet number*[TIAB])) NOT
(polycythemia vera[TIl] OR thrombocythemia[T“])) NOT”("Animals"[*esh] N*T
"Humans"[Mesh]) NOT Aspirin[TI] NOT clopidogrel[TI]

Limits: English, French

Prasugrel x Tests biologiques (thromboxane B2, blood coagulation
tests, platelet function te“ts)

(("“rasugrel "[Substance Name] OR prasugrel[“l]]) AND ("Thromboxane
B2/administration "nd dosage"‘Mesh] OR "Thromboxan” B2/blood"“Mesh] OR
"Thromboxane B2/pharma”okinetics"“Mesh] OR "Thromboxane
B2/ph’rmacology"“Mesh] OR "Thromboxan” B2/urine"“Mesh] OR "11-
dehydro-throm“oxane B2 "[Substance“Name] OR "Biolog”cal Assay"“Mesh]
OR "Sensitivity and S”ecificity"“Mesh] OR "Blood Coagula’ion Tests"“Mesh]
OR '"Platelet Func’ion Tests"[Mes‘])) NOT’("Animals"[‘esh] N’T
"Humans"[Mesh]) NOT Aspirin[TI] NOT clopidogrel[TI]

Limits: English, French

Prasugrel x Bilan hémostase (blood coagulation tests, platelet function
tests) avant operation chirurgi“ale

(("™rasugrel "[Substance Name] OR prasugrel[“]]) AND ("Blood Coagula’ion
Tests"“Mesh] OR "Platelet Func’ion Tests"[Me*h]) AND ("preoper’tive
care"[Mesh] OR prior[T]] OR preoperative[TI]] OR before[T"]))
NOT”("Animals"[*esh] N"T "Humans"[Mesh]) NOT clopidogrel[Tl]] NOT
aspirin[TI]

Limits: English, French

Prasugrel x Chirurgie (toute chirurgie) x Hémorr“gie

(("“rasugrel "[Substance Name] OR prasugrel“Tl]) AND "Surgical
Procedures,”Operative”[M“sh] AND (*”emorrhage”[Mesh] OR hemorrhag*[Tl]
OR haemorrhage*[Tl] OR bleeding[TI] OR blood loss[“l])
NOT’("Animals"[*esh] N’T "Humans'[Mesh]) NOT Aspirin[TI] NOT
clopidogrel[TI]

Limits: English, French

Prasugrel x Endoscopie digestive x Hémorr“gie

(("™“rasugrel "[Substance Name] OR prasugrel[T“]) AND (("Endoscopy,
Digest’'ve System'[Mesh] OR endoscopy[Tl] OR endoscopi*[“l]]) AND
("emorrhage"[Mesh] OR hemorrhag*[Tl]] OR haemorrhage*[Tl]] OR
bleeding[TI] OR blood loss[T*])) NOT”("Animals"[“esh] N"T "Humans"[Mesh])
NOT Aspirin[TI] NOT clopidogrel[TI]

Nombre de
références

-> 1réf. au
15/02/2010.

- 6 réf. au
15/02/2010.

> 0réf. au
15/02/2010.

> 12 réf. au
15/02/2010.

- réf. au
15/02/2010.
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2.4 Medline : autres AAP

Equations de recherche

Autres AAP et chiffre de plaqu“ttes

("Platelet Aggregation Inhibitors/adver’e effects"[M“sh] AND
("emorrhage"[Mesh] OR hemorrhag*[Tl]] OR haemorrhage*[TI]] OR
bleeding[TI] OR blood loss[“l]]) AND ("Plat’let Count'[Mesh] OR Platelet
Count*[TIAB] OR Platelet number*[TIAB])) NOT (polycythemia vera[TI] OR
thrombocythemia[T“])) NOT”("Animals"[“esh] N"T "Humans"[Mesh]) NOT
Aspirin[TI] NOT clopidogrel[TI] NOT prasugrel[TI]

Limits: English, Fench

("Platelet Aggregation “nhibitors"[M“sh] AND ("Plat’let Count'[Majr] OR
Platelet Count*[Tl] OR Platelet number*[TI])) NOT (polycythemia vera[Tl]
OR thrombocythemia[T“])) NOT"("Animals"[“esh] N’T "Humans"[Mesh]) NOT
Aspirin[TI] NOT clopidogrel[TI] NOT prasugrel[TI]

Limits: English, French

Autres AAP x Tests biologiques (thromboxane B2, blood coagulation
tests, platelet function t“sts)

("Platelet Aggregation “nhibitors"[M*jr] AND ("Thromboxane
B2/administration "nd dosage"“Majr] OR "Thromboxan” B2/blood"“Majr] OR
"Thromboxane B2/pharma”okinetics"“Majr] OR "Thromboxane
B2/ph”rmacology"“‘Majr] OR "Thromboxan” B2/urine"“Majr] OR "11-dehydro-
throm“oxane B2 "[SubstanceName] OR "Biolog’cal Assay"“Majr] OR
"Sensitivity and S’ecificity"“Majr] OR "Blood Coagula’ion Tests"“Majr] OR
"Platelet Func’ion Tests"[Maj“])) NOT"("Animals"[“esh] N"T
"Humans"[Mesh]) NOT Aspirin[TI] NOT clopidogrel[TI] NOT prasugrel“TI]
NOT’("Commen*“[PT] "R "Lette“'[PT” OR "New"'[PT] OR "Editorial"[PT])
Limits: English, French

Autres AAP x Bilan hémostase (blood coagulation tests, platelet
function tests) avant operation chirurg“cale

("Platelet Aggregation “nhibitors"[M“‘sh] AND ("Blood Coagula’ion
Tests"“Mesh] OR "Platelet Func’ion Tests"[Me“h]) AND ("preoper’tive
care"[Mesh] OR prior[TI]] OR preoperative[TI]] OR before[T"]))
NOT’("Animals"[*esh] N"T "Humans"[Mesh]) NOT Aspirin[Tl]] NOT
clopidogrel[TI] NOT prasugrel[TI]

Limits: English, French

Autres AAP x Chirurgie (toute chirurgie) x Hémor“agie

("Platelet Aggregation "nhibitors"[“ajr] AND "Surgical
Procedures,”Operative"[M“jr] AND (""emorrhage"[Majrf] OR hemorrhag*[TI]
OR haemorrhage*[Tl] OR bleeding[TI] OR blood loss[“I])
NOT’("Animals"[*esh] N"T "Humans'[Me“h]) NOT’("Commen“[PT] "R
"Lette™[PT” OR "New™[PT] OR Editorial'[PT]) NOT Aspirin[Tl]] NOT
clopidogrel[TI] NOT prasugrel[TI]

Limits: English, French

Aspirine x Endoscopie digestive x Hémorra“ique

("Platelet Aggregation “nhibitors"[M“sh] AND ("Endoscopy, Digest’ve
System"[Mesh] OR endoscopy[TI] OR endoscopi*[“1]) AND
("emorrhage"[Mesh] OR hemorrhag*[TI] OR haemorrhage*[TI]] OR
bleeding[TI] OR blood loss[T“])) NOT"("Animals"[*esh] N"T "Humans"[Me“h])
NOT’("Commen“[PT] "R "Lette™[PT” OR "New™[PT] OR “Editorial"[PT])
NOT Aspirin[Tl] NOT clopidogrel[TI] NOT prasugrel[TI]

Limits: English, French

Nombre de
références

> 25 réf.
15/02/2010.

> 27 réf.
15/02/2010.

> 92réf.

15/02/2010.

> 12 réf.

10/02/2010.

> 97 réf
10/02/2010.

>  23réf.
10/02/2010.
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DEUXIEME PARTIE : RISQUE HEMORRAGIQUE DES
ACTES D’ENDOSCOPIE

1 Gastro-entérologie

1.1 Introduction

Les pratiques en endoscopie digestive ont beaucoup évolué ces quinze dernieres années.
La mise au point de l'entéroscopie avec ballonnet (116) ou, plus récemment, de
I'entéroscopie spiralée (117) a révolutionné I'exploration de lintestin gréle. L’endoscopie
digestive thérapeutique a vu le développement des protheses digestives auto-expansibles en
nitinol (118), ainsi que le développement des techniques de résection des gros polypes par
mucosectomie (119) ou par dissection sous-muqueuse (120) ou encore I'échoendoscopie
avec ponction a visée diagnostique ou thérapeutique. Parallelement, les techniques
d’hémostase endoscopique ont également évolué avec le développement des clips, de
'anse d’hémostase (endoloop ou polyloop), du cathéter de coagulation (121) ou de
nouveaux bistouris électriques préréglés pour 'endoscopie.

L'utilisation courante de ces nouveaux matériels a modifié la prise en charge du risque
hémorragique associé aux gestes endoscopiques thérapeutiques et a permis, de ce fait,
d’élargir encore le champ des maladies digestives accessibles a un traitement
endoscopique, en général en alternative d’'un geste chirurgical plus risqué et plus colteux.

Le vieilissement de la population et la meilleure prise en charge des maladies
cardiovasculaires ont multiplié, ces dernieres années, les prescriptions de médicaments
préventifs antithrombotiques et en particulier de la classe des antiagrégants plaquettaires
(AAP). Le risque thrombotique peut nécessiter le maintien impératif de ce traitement
préventif et poser alors le probléeme fréquent de la gestion de ces patients pour lesquels un
geste endoscopique est indiqué. L’évaluation des possibilités de modifier le traitement par
AAP et du risque hémorragique potentiel de I'acte endoscopique devient alors indispensable.
Elle peut étre grandement facilitée par la mise a disposition de recommandations de bonne
pratique applicables en pratique courante et intégrant tous les facteurs entrant en compte
dans la décision.

Cependant, deux études récentes, publiées en 2008 (122) et 2009 (123), ont montré
I'hétérogénéité de la gestion des traitements antiagrégants (AAP) des patients passant une
endoscopie digestive. Les AAP étaient continués ou arrétés en fonction du risque
hémorragique des examens endoscopiques avec une grande variabilité entre chaque centre
d’endoscopie et entre chaque endoscopiste d'un méme centre, malgré la publication de
nombreuses recommandations des sociétés savantes d’endoscopie et de cardiologie (124-
130). Pour que des recommandations soient suivies par les praticiens, il est donc nécessaire
gu’elles soient connues, reconnues pour leur pertinence et identifiées par eux comme
référence fiable évaluée et validée.

Dans ce contexte, le but de ce travail collaboratif est donc de répondre aux principales
guestions qui vont déterminer le cadre des propositions telles que :
e quel est le risque hémorragique de chaque procédure endoscopique ?
e peut-on continuer le traitement antiagrégant ?
e sil'on doit arréter le traitement antiagrégant :
» combien de jours avant 'endoscopie ?
» quel traitement substitutif peut-on donner ?
» quand reprendre le traitement par AAP ?
» quelles mesures préventives per- et post-procédure sous AAP ?
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Pour formuler des réponses a ces questions, qui dépassent le seul cadre de I'endoscopie
digestive, il était nécessaire de s’appuyer également sur les propositions émises par les
experts de la Société francaise de cardiologie (SFC), du Groupe d‘étude sur 'hémostase et
la thrombose (GEHT) et de la SFAR, dans le cadre d’'un consensus formalisé, pour établir
les modalités d’arrét et de reprise des AAP en fonction du risque thrombotique du patient et
du médicament prescrit, et qui sont rassemblées dans ce document.

1.2 Syntheése de I’analyse de la littérature

1.3 Risque hémorragique global des actes endoscopiques hors prise de
medicaments modifiant la coagulation

Le risque hémorragique per- et
(cf. tableau 1.1).

Les actes endoscopiques uniguement diagnostiques sont exceptionnellement responsables
de saignements digestifs (< 0,1 %), autorisant dans tous les cas le maintien des traitements
par AAP sans majoration du risque de saignement. On peut également considérer que
certains actes endoscopigues responsables de saignements peu fréquents (< 1 %), de faible
intensité ou aisément contrélés pendant la procédure, peuvent étre réalisés chez des
patients sous AAP sous certaines conditions ou modifications du traitement.

postopératoire dépend du type d’endoscopie

En revanche, pour les procédures a risque hémorragique élevé (> 1 %) ou sans possibilité
de contrbler le saignement induit, le traitement par AAP doit étre en principe arrété si le
risque thrombotique du patient le permet. Dans le cas contraire — patient défini comme a
haut risque thrombotique —, l'acte endoscopique doit étre différé ou remplacé par une
alternative moins invasive quand elle existe.

Sont rappelés, dans le tableau 1.1, les principaux actes endoscopiques avec leur risque
hémorragique propre en dehors de toute prise de traitement modifiant la coagulation.

Ces actes ont donc été classés en deux catégories : risque faible a modéré incluant tous
les actes diagnostiques et les procédures a faible risque hémorragique ou a saignement
aisément contrdlable durant le geste et risque élevé pour tous les autres actes
interventionnels.

Tableau 1.1. Risque hémorragique des principales procédures endoscopiques.
Risque Taux de complication

hémorragique

Faible (< 0,1 %)
a

modéré
(>0,1 % et
<1 %)

Risque élevé
(>1 %)

Technique endoscopique
FOGD et coloscopie +/- biopsie

Entéroscopie +/- biopsie
Echoendoscopie sans ponction
Ligature de varice osophagienne (LVO)
Dilatation sténose digestive bénigne ou maligne
Echoendoscopie avec ponction de masse solide

Prothése digestive
CPRE sans Sphinctérotomie endoscopique (SE)
Polypectomie colique (- 1 cm)

Sphinctérotomie endoscopique (SE)
Sphinctéroclasie
Echoendoscopie avec ponction de Iésion kystique
Gastrostomie
Dissection sous-muqueuse

hémorragique
0,01-0,0-0,02%
(131) (132) (133) (134)
0,2 % (135)
<0,1%°?
<1 % (136) (137)
<1% (124)
0,21 % - 0,96 % (138)
(139)
0,5 % (140) (141)
0,26 % (142)
1,6 - 3,3 % (133,143)
(144)

2 - 3% (145,146)
0% - 16 % (147,148)
0 - 6 % (149,150)
2,5 % (151)
1-22 % (152,153)
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Tableau 1.1. Risque hémorragique des principales procédures endoscopiques.

Risque Taux de complication
hémorragique Technique endoscopique hémorragique
Mucosectomie 4 - 14 % (154)
Ampullectomie 8 % (155)

1.3.1 Endoscopies diagnostiques et biopsies muqueuses
Ont été sélectionnées trois études (cf. tableaux 1.8 et 1.9) :

e cas-témoins=1;
e phasell =2

Les endoscopies purement exploratoires, quelles soient par voie haute (FOGD,
duodénoscopie ou entéroscopie) ou par voie basse (coloscopie), et les examens par
échoendoscopie ne présentent aucun risque hémorragique et peuvent donc étre réalisés
sous aspirine seule ou associée au clopidogrel ou au prasugrel. Il est donc important de ne
pas modifier le traitement antiagrégant pour des examens qui seront le plus souvent réalisés
dans un contexte d’urgence ou de recherche impérative d'une maladie digestive évolutive et
ce, quel que soit le risque thrombotique du patient. En effet, dans les autres cas (dépistage
ou surveillance d’'une maladie chronique ou connue), ces examens seront plutdt différés pour
attendre une période plus favorable au vu du risque thrombotique.

Le risque hémorragique de la biopsie de la muqueuse digestive est équivalent pour
I'endoscopie digestive haute et pour I'endoscopie basse (156). Ce risque a été évalué dans
une étude de surveillance nationale américaine (157), incluant 25 298 procédures ayant
entrainé deux hémorragies significatives (0,008 %). Trois autres études (131,132,134)
confirmaient que le risque hémorragique de la biopsie digestive était compris entre 0 et
0,1 %.

Trois études ont évalué plus spécifiqguement le risque hémorragique de la biopsie digestive
des patients sous AAP. Il s’agit de deux études de phase Il et d’'une étude cas-témoin.

Dans l'étude de Basson et al. (158), le temps de saignement digestif était augmenté
significativement pour les patients sous AAP. Cette augmentation du temps de saignement
digestif des patients sous AAP n’était pas confirmée dans I'étude d’O’Laughlin et al. (159).

L'étude rétrospective (160), sur 9 661 biopsies réalisées pour 255 endoscopies
(169 coloscopies, 64 recto-sigmoidoscopies et 20 EOGD) chez 133 patients, a montré en
analyse multivariée que le risque hémorragique n’était pas augmenté chez les patients sous
aspirine ou autres AAP. Le type de procédure endoscopique et la localisation digestive du
prélevement n’étaient pas des facteurs de risque hémorragique.

Deux guidelines (125,126) sur la gestion des antiagrégants pour I'endoscopie digestive
recommandent de ne pas arréter l'aspirine et/ou le clopidogrel pour les gestes
endoscopiques avec un faible risque hémorragique.

> Synthese

e Les endoscopies diagnostiques ne présentant pas de risque hémorragique, en I'absence
de tout geste traumatique, peuvent étre réalisées sous AAP, aspirine seule ou bithérapie
associant clopidogrel ou prasugrel.

e L’aspirine ou les autres AAP ne semblent pas augmenter le risque hémorragique des
biopsies digestives.

e En principe, ces patients sous bithérapie AAP n’auront pas d’endoscopie en dehors de
situations urgentes (anémie ou hémorragie) et dans les autres cas, ces examens seront
en général différés.

| 2 Recommandations
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e |l est recommandé de ne pas arréter un traitement par AAP pour réaliser des
endoscopies diagnostiques hautes ou basses.

e |l est possible de réaliser des biopsies digestives sous aspirine, associé ou non au
clopidogrel, chez des patients ne présentant pas au préalable de trouble de la
coagulation.

e En revanche, I'absence de données sur le prasugrel ne permet pas d’étendre cette
possibilité a ce nouvel AAP.

1.3.2 Polypectomie et techniques de résection endoscopique
Ont été sélectionnées neuf études (cf. tableaux 1. 4 et 1.5) :

e cohorte=2;
e cas-témoins=6;
e transversale = 1.

| 2 La polypectomie

La coloscopie avec polypectomie a montré son intérét dans la réduction de l'incidence et de
la mortalité du cancer colorectal (143,161). La complication la plus fréquente est
I'hémorragie digestive 0,7 a 3,3 % (18, 19, 20). De nombreuses études ont défini les facteurs
de risque de I'hémorragie post-polypectomie et certaines ont évalué le risque hémorragique
chez les patients sous AINS.

L’étude, cas-témoins, de Sawhney et al. (162) a évalué les facteurs de risque de
I’'hémorragie post-polypectomie survenant entre 6 heures et 14 jours aprés la coloscopie.
Quatre mille cing cent quatre-vingt-douze patients ayant eu, une coloscopie avec
polypectomie, ont été sélectionnés de 1999 a 2006. Quarante et un ont présenté une
hémorragie digestive, soit un taux de complications de 0,9 % IC (95 %) [0,6 - 1,2]. Les
patients sélectionnés sous traitement par aspirine devaient prendre ce médicament dans la
semaine avant et aprés la polypectomie. L’aspirine ne prédisposait pas a '’hémorragie
digestive (p=0,8, OR=1,1, IC (95 %) [0,5-2,2]). L'utilisation de l'aspirine seule ou en
association a un traitement anticoagulant n’augmentait pas le risque de saignement digestif
aprés polypectomie.

En revanche, la taille du polype et un traitement par anticoagulant étaient prédisposant avec
un p respectivement égal a 0,008 (OR=1,1, IC (95 %) =[1-1,2]) et 0,002 (OR=1,1, IC
(95 %) [1 - 1,2)).

Yousfi et al. (163) ont évalué, dans une étude cas-témoins, le risque hémorragique apres
polypectomie des patients sous aspirine. Sur les 20 636 coloscopies, de 1989 a 2002,
101 patients ont présenté une hémorragie post-polypectomie (HPP). Les patients
sélectionnés sous aspirine devaient prendre ce médicament dans les trois jours avant la
coloscopie. Les patients sous anticoagulants ont été exclus. Un groupe controle de
81 patients (ayant présenté une HPP) a été apparié a 81 patients du groupe étudié ayant
présenté une HPP de 1989 a 1999. Dans le groupe étudié (HPP), 32 patients étaient sous
aspirine et 27 dans le groupe contrdle. L'utilisation de I'aspirine était comparable dans les
deux groupes (p = 0,36, OR = 1,41, IC (95 %) [0,68 - 3]).

L’étude prospective de Shiffman et al. (164) avait évalué le risque de la biopsie ou de la
polypectomie endoscopique des patients sous aspirine. Sur 694 patients sélectionnés, 320
avaient pris récemment de I'aspirine. Le groupe étudié (n = 320) sous aspirine a été comparé
au groupe contrdle (n=374) sans aspirine. Quatre patients ont présenté une hémorragie
digestive sévéere (deux dans chaque groupe, p = 0,58), 20/320 et 8/374 une hémorragie non
significative cliniquement (p = 0,09). L’aspirine augmentait trés sensiblement le risque de
saignement modéré, mais n'augmentait pas le risque d’hémorragie sévere.

Une étude transversale de Kim et al. (165) avait étudié les risques de saignement immédiat,
constaté en endoscopie aprés la polypectomie. Cette étude prospective, multicentrique

SFED - HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / Juin 2012
-62 -



Antiagrégants plaquettaires : prise en compte des risques thrombotique et hémorragique en cas de
geste endoscopique chez le coronarien

(11 centres), avait inclus 5 132 patients pour 9 132 polypectomies réalisées (polype > 4 mm).
Les patients prenant un antiagrégant ou un anticoagulant tous les jours, dans les trois mois
avant la coloscopie, ont été étudiés et la date de larrét éventuel de ces deux types de
traitements a été documentée.

Le taux d’hémorragie immédiate était de 2,8 % (n = 215) et le taux d’hémorragie retardé était
de 0,4 % (n=41). Il existait un lien significatif entre I'HI et 'HR, puisque les 41 patients
présentant une HR avaient eu une HI (p = 0,027).

Le groupe étudié de 215 patients ayant eu une HPP a été comparé aux 4 937 patients
n‘ayant pas eu d’HPP. En analyse univariée, le traitement par aspirine, p = 0,903, 'age
(> 65 ans), linsuffisance rénale ou hépatique, la préparation, le nombre de polypes, la taille
des polypes, la morphologie des polypes étaient des facteurs de risque de I'HI.

En analyse multivariée, les facteurs de risque étaient : 'dge > 65 ans (OR = 1,37, IC, (95 %)
[1,02 - 1,83]), une comorbidité cardiovasculaire (OR =2,08, IC (95 %) [1,45 - 2,99]), une
insuffisance rénale (OR=3,29 IC (95 %) [1,84-5,87]), un traitement anticoagulant
(OR=3,71, IC (95%) [1,05-13]), taile du polype>1cm (OR=2,38, |IC
(95 %) [1,78 - 3,18]), polype sessile (OR=1,42 IC (95 %) [1,06 - 1,89]), une mauvaise
préparation (OR = 1,54, IC (95 %) [1,09 - 2,19]).

Dans cette étude, 90 % des patients ont arrété leurs traitements anticoagulants ou
antiagrégants trois jours avant I'endoscopie.

Une autre étude cas-témoins (29) sur 1 657 polypectomies montrait un taux de complications
hémorragique de 2,2 % (n = 37, avec 32 HI et 5 HR). En analyse univariée, le seul facteur de
risque était I'dge plus élevé du patient (p = 0,01). L’aspirine, les AINS ou un traitement
associant les deux n’'augmentaient pas le risque d’HPP (p = 0,62).

En analyse multivariée, deux autres facteurs augmentaient I'HPP : le traitement par
warfarine (p <0,001, OR=13,3 IC (95 %) [4,1-43]) et l'utilisation de la pince chaude
(p = 0,009).

L’étude de cohorte d’Heldwein et al. (166) avait comme objectif principal d’évaluer les
facteurs de complications majeures et mineures aprés polypectomie. En 20 mois, 13 centres
d’endoscopie a Munich ont réalisé 3 976 polypectomies a I'anse chez 2 257 patients. Les
résections a la pince chaude et des polypes de moins de 5 mm étaient exclues. Le taux
d’hémorragie post-polypectomie (HPP) était de 8,6 % avec 7 % d’hémorragies mineures et
1,6 % d’hémorragies majeures. Sur les 36 patients ayant présenté une hémorragie digestive
majeure, trois ont été opérés, neuf ont été transfusés et quatre ont présenté un choc
hémorragique. Le traitement par aspirine n’augmentait pas le risque de complications :
p > 0,05 OR=1,45, IC (95 %) %) [0,71 £ 2,94], la taille du polype > 1 cm augmentait le
risque de complications : p < 0,001, OR = 6,56, IC (95 %) [4,45 + 9,67]).

L’étude cas-témoins de Sorbi et al. (167), dont I'objectif principal était de définir les facteurs
de risque de 'HPP, montrait un taux d’'HPP de 0,5 % (n = 81) pour 14 575 coloscopies avec
polypectomie réalisées entre 1989 et 1996. Le traitement par aspirine, AINS et warfarine
(dans les trois jours avant I'hospitalisation) et héparine (un jour avant I'’hospitalisation) était
pris en compte.

En analyse univariée, I'age, une comorbidité cardiovasculaire et I'insuffisance rénale étaient
des facteurs de risque a la transfusion. Aprés avoir incorporé I'age dans le modéle de
régression logistique, aucun autre facteur étudié n’augmentait le risque de transfusion.

Enfin, quatre recommandations (125-127,130), publiées ces derniéres années, sur la gestion
des AAP pour les endoscopies digestives conseillaient de réaliser les polypectomies sous
aspirine.

Une étude cas-témoins récente (168) a évalué spécifiquement le risque d’HPP des patients
sous clopidogrel. Cent quarante-deux patients sous clopidogrel ont été comparés a un
groupe contrdle de 1 243 patients. L'utilisation concomitante de clopidogrel et d’aspirine
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(OR =3,7, IC (95 %) [1,6 - 8,5]) et le nombre de polypes réséqués (OR=1,3 ; 95 %, IC
(95 %) [1,2 - 1,4]) augmentaient le risque d’'HPP.

Une autre étude cas-témoins (169), sur 31 polypectomies réalisées sous clopidogrel, a été
publiée sous la forme d'un abstract. La taille moyenne des polypes était de 5,6 mm
(3-12 mm), tous les polypes ont été réséqués a I'aide d’'une anse a polypectomie associée a
une hémostase endoscopique prophylactique par endoclip. Deux patients ont présenté un
saignement immédiat modéré traité par une hémostase endoscopique efficace.
Trois épisodes retardés de saignement digestif de résolution spontanée n’ont entrainé
aucune prise en charge médicale. Les auteurs concluaient qu’il était possible de réséquer
des polypes < 1 cm a l'aide d’'une anse a polypectomie sans interrompre le traitement par
clopidogrel.

| 2 Résection muqueuse endoscopique (RME) ou mucosectomie

Une étude (154) a évalué le risque hémorragique de la RME des patients sous
antiagrégants. Cette étude rétrospective, monocentrique, incluant 477 patients traités par
EMR (n=504) pour des tumeurs gastriques, a révélé un taux de complications
hémorragiques de 5,2 %. Dans le groupe de patients ayant présenté une hémorragie
retardée (n = 25), aucun n’était sous AAP. Dans le groupe de patients qui n’ont pas saigné
(n = 451), deux patients étaient sous AAP. Le seul facteur prédictif en analyse univariée et
multivariée de saignement retardé était la présence d’'un saignement immédiat (17 % des
procédures).

Les limites de cette étude concernent un nombre trop faible de patients sous AAP (n = 2) et
un temps d'’inclusion trop long (10 ans).

Une recommandation récente, publiée en 2009 (125), évoquait la possibilité de réaliser les
résections muqueuses endoscopiques, sans interrompre le traitement par aspirine ou autre
AINS. Une étude nationale coordonnée par la SFED (étude OPERA) est en cours et devrait
permettre d’évaluer le risque hémorragigue de la mucosectomie sous aspirine.

> Dissection sous-muqueuse endoscopique (DES)

Une étude (152) a évalué spécifiguement le risque hémorragique des patients sous AAP et
sous anticoagulant (AC) traités par ESD. Sur les 408 patients traités par ESD pour
444 tumeurs superficielles de I'estomac, 35 étaient sous aspirine, 11 sous ticlopidine, 9 sous
icosapentate ethyl, 6 sous cilostazol, 2 sous dipyridamole, 2 sous prostaglandine et 4 sous
d'autres AAP. Ces AAP ont été arrétés une semaine avant lintervention et repris une
semaine aprés. Les complications hémorragiques dans le groupe AAP et AC étaient de
10,7 %. Ce taux n’était pas significativement différent du taux de complications dans le
groupe sans AAP ni AC, qui était de 5,2 %.

Toutefois, cette étude rétrospective était limitée du fait de patients a faible risque
thrombotique avec arrét des AAP.

Les autres études ont évalué le risque hémorragique de la DES :

e une étude rétrospective sur 478 ESD, réalisées entre 2001 et 2007, a révélé en analyse
multivariée que seule la taille de la tumeur réséquée influencait le risque hémorragique
(170) ;

e un saignement immédiat survient la plupart du temps. Quatre patients sur 200 traités par
ESD pour une tumeur colorectale superficielle ont présenté une hémorragie retardée
traitée de maniere efficace endoscopiquement (153).

> Synthese

L’aspirine ne semble pas augmenter le risque d’hémorragie post-polypectomie (HPP).

e Pour le clopidogrel et encore plus pour le prasugrel, les données de la littérature sont
insuffisantes ou absentes pour estimer le risque de HPP lié a ce traitement. Dans la
plupart des études, ce type de traitement est arrété lors de la polypectomie.
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e Certains facteurs sont cités dans plusieurs études pour augmenter le risque de
’hémorragie post-polypectomie : age > 65 ans, taille du polype > 1 cm, forme sessile,
localisation a droite, insuffisance rénale et aussi un saignement immeédiat.

e Les complications hémorragiques de la mucosectomie, de la dissection sous-muqueuse
et de l'ampullectomie sont fréquentes et nécessitent souvent une coagulation
endoscopique. Les données de la littérature sont encore insuffisantes pour les patients
sous antiagrégants.

» Recommandations

La polypectomie est possible pour les patients sous aspirine, en I'absence de trouble de la
coagulation préexistant et s’il n'existe pas de facteurs de risque d’hémorragie
post-polypectomie (grade B).

Il est recommandé d’arréter le traitement par clopidogrel ou prasugrel pour réaliser une
polypectomie (grade C).

Il est recommandé d’arréter tout traitement antiagrégant pour effectuer une ampullectomie,
une mucosectomie ou une dissection sous-muqueuse (avis d’experts).

1.3.3 Examen endoscopique des voies biliaires et du pancréas (CPRE)

| 2 Sphinctérotomie endoscopique (SE)
Ont été sélectionnées quatre études (cf. tableaux 1.6 et 1.7) :

e cohorte=1;
e cas-témoins = 3.

Le taux de complications hémorragiques de la sphinctérotomie endoscopique (SE) est
évalué a 2-3 % (145,146).

L’étude cas-témoins, multicentrique, de Hussain et al. (171) avait comme objectif principal de
déterminer si le traitement antiagrégant augmentait le risque d’hémorragie
post-sphinctérotomie endoscopique (HPSE). Les patients étaient considérés sous AAP
lorsque le traitement par aspirine était > 80 mg/j, la ticlopidine 250 mg/j, le clopidogrel
75 mgl/j et les AINS (dosages différents en fonction de la molécule) étaient continués dans
les 10 jours avant la SE. Le diagnostic d’hémorragie digestive était défini selon les signes
cliniques et biologiques habituels. D’éventuels facteurs confondants pouvant entrainer un
biais ont été définis préalablement et pris en compte dans I'analyse statistique (présence
d’'une cholangite, de troubles de la coagulation, d’'une précoupe, d’'une cirrhose et d’un
diverticule péri-ampullaire). En analyse multivariée, aprés ajustement des facteurs
confondants, le traitement par APP n’augmentait pas le risque d'HPSE: OR =0,41, IC
(95 %) [0,13 - 1,31].

L’étude cas-témoins de Hui et al. (172) avait également comme objectif principal de
comparer l'incidence d’HPSE des patients sous AAP par rapport aux patients sans
traitement antiagrégants. De 1990 a 2000, sur les 2 059 SE réalisées, 240 patients étaient
sous AAP. Pour 124 patients (51 %), définissant le groupe 1, le traitement par AAP a été
poursuivi le jour de la SE. Dans le groupe 2, pour les 116 patients, le traitement par AAP a
été arrété une semaine avant la SE. Un groupe 3 (groupe contrble) de 574 patients a été
apparié. La méthode d’appariement n’était pas décrite. De plus, il existait des différences
significatives sur I'age et les comorbidités entre les trois groupes.

Les résultats étaient étonnants, puisque le risque d’HPSE était majoré dans les groupes 1 et
2 par rapport au groupe 3 :

e groupelet3:p=0,01;0R,217;95%Cl, 1,16 - 4,06 ;
e groupe2et3:p=0,02;0R,2,18;95%ClI, 1,15-4,13;
e groupeslet2:p=0,99.
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Ces résultats discordants pouvaient étre expliqués par le nhombre plus élevé de patients
présentant des comorbidités cardiovasculaires dans les groupes 1 et 2 par rapport au
groupe 3, les comorbidités étant un facteur de risque indépendant d’HPSE.

Freeman et al. (146) ont évalué les complications de la CPRE dans une étude de cohorte,
multicentrique, incluant 2 347 SE. Le taux d’HPSE était de 2 % (n = 48). La prise d’aspirine
ou d’AINS dans les trois jours avant la SE n’était pas un facteur augmentant le risque
d’'HPSE (p = 0,99). L'objectif principal de I'étude était I'étude des complications de la CPRE
en général. La méthodologie était correcte : le groupe hémorragie digestive (n = 48) était
comparé a tous les patients de I'étude (n = 2 347).

Les quatre facteurs retrouvés en analyse univariée étaient :
cirrhose p = 0,003 ;

indication de la SE pour calcul p = 0,01 ;

diverticule péri-ampullaire p = 0,02 ;

VBP distale dilaté p =0,03. ;

Les cing facteurs retrouvés en analyse multivariée étaient :

une coagulopathie : p = 0,001 OR = 3,32 IC (95 %) [1,54 - 7,18] ;

une anticoagulation dans les trois jours : p = 0,001 OR = 5,11 IC (95 %) [1,57 - 16,68] ;
une cholangite : p = 0,001 OR = 2,59 IC (95 %) [1,38 - 4,86] ;

volume d’actes: SE/endoscopiste 1/semaine: p=0,002 OR =217 IC (95 %)
[1,12 - 4,17];

e saignement pendant la procédure : p = 0,004 OR =1,74 IC (95 %) [1,15 - 2,65].

L’étude cas-témoins de Nelson et al. (173) avait pour objectif d’évaluer les facteurs de risque
de 'HPSE. Sur une période de quatre ans d’inclusion, une hémorragie massive est survenue
pour 10 patients des 189 patients de I'étude. En analyse univariée et multivariée, plusieurs
facteurs de risque ont été identifiés : 'hnémodialyse OR =8,4, IC (95 %) [2,7 - 26,7] ; un
temps de prothrombine élevé OR=7,8 IC (95 %) [2,4 - 25,6], un saignement durant la
CPRE OR =5,91C (95 %) [1,7 - 20,1]. Dans cette étude, le traitement par aspirine, pris dans
la semaine avant la SE, n’était pas un facteur de risque a 'HPSE.

Cotton et al. (145), dans une revue de la littérature comprenant 20 666 SE, évaluait le risque
hémorragique a 2,5%. Les différentes publications permettant de compiler plus de
20 666 SE ne montraient pas que l'aspirine favorisait le saignement post-SE.

Une deuxiéme revue de la littérature publiée en 2003 (174) par Freeman, sur les facteurs de
risque de 'HPSE, annoncgait que ni I'aspirine, ni les AINS n’étaient des facteurs de risque de
I'HPSE.

Enfin, quatre recommandations (125-127,130), publiées ces dernieres années, sur la gestion
des AAP pour les endoscopies digestives, conseillaient de réaliser les sphinctérotomies
endoscopiques sous aspirine.

> Sphinctéroclasie ou dilatation du sphincter avec ou sans SE préalable

Une premiere méta-analyse, publiée en 2004 par Baron et al. (147), ayant sélectionné
huit études comparant les risques de la SE (sphinctérotomie endoscopique) et de la SCE (la
sphinctéroclasie endoscopique), montrait que le risque hémorragique est plus faible pour la
SCE (p = 0,01).

Une deuxieme méta-analyse publiee en 2006 (175), ayant sélectionné 17 études
randomisées (de 1983 a 2002) comparant les risques de la SE et de la SCE, confirmait le
risque mineur de complications hémorragiques pour la SCE par rapport a la SE (p = 0,001).
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Depuis 2006, une étude randomisée de Watanabe et al. (176) publiée en 2007, ayant
comparé les complications de la SE et la SCE chez 118 patients, a révélé une complication
hémorragique dans le groupe SE et aucune dans le groupe SCE.

Une étude prospective non randomisée, publiée en 2007 (177), sur la tolérance et I'efficacité
de la SCE dans le traitement des volumineux calculs cholédociens évaluait le risque
hémorragique a 8,3 % (cing patients). Aucun de ces patients n’a nécessité de traitement
chirurgical.

Une deuxieme étude prospective, non randomisée, publiée en 2008 (148), a évalué le risque
de la SCE pour des patients présentant de larges calculs du cholédoque qui n’ont pas pu
étre réséqués avec des méthodes endoscopiques conventionnelles. Une dilatation au CRE
de 15 & 20 mm a été réalisée, entrainant une hémorragie visualisée endoscopiquement et
cédant spontanément en quelques secondes dans 30 % des cas. Deux patients ont présenté
un méléna et un seul une hémorragie digestive sévere ayant nécessité un traitement
chirurgical (4 %).

| 2 Synthése

e L’aspirine ne semble pas augmenter pas le risque d’hémorragie post-sphinctérotomie
endoscopique.

e Les données de la littérature sont insuffisantes pour évaluer le risque d’hémorragie
post-sphinctérotomie endoscopique des patients sous clopidogrel et aucune étude n’est
disponible pour le prasugrel.

e Une cholangite, une cirrhose, des troubles de la coagulation, une VBP dilatée et un
diverticule péri-ampullaire sont considérés comme des facteurs de risque de
I'hémorragie post-sphinctérotomie endoscopique.

e La sphinctéroclasie seule semble présenter un risque hémorragique inférieur a la
sphinctérotomie endoscopique, mais son utilisation est discutable en raison du risque
élevé de pancréatite aigué.

e La pose d’'une endoprothése biliaire sans SE est possible sous traitement antiagrégant.

e La sphinctéroclasie endoscopique, indiqguée dans un contexte de volumineux calculs
inextirpables par les techniques endoscopiques usuelles, a un taux de complications
hémorragiques élevé.

> Recommandations

e La sphinctérotomie endoscopique est possible pour les patients traités par aspirine, en
'absence de troubles de la coagulation préalables et s'il n'existe pas de facteurs de
risque d’hémorragie post-sphinctérotomie endoscopique (grade B).

e Il est recommandé d’arréter le traitement par clopidogrel ou prasugrel pour effectuer une
sphinctérotomie endoscopique ou une sphinctéroclasie (la mise en place d'une
endoprothése reste possible) (avis d’experts).

e La sphinctéroclasie endoscopique pour extraction de gros calculs (macrodilatation) sous
antiagrégant n’est pas recommandée (avis d’experts).

1.3.4 Echoendoscopie et ponction a I’aiguille échoguidée
Une étude de cohorte a été sélectionnée.

Une seule étude de cohorte contrélée évaluant le risque de I'EUS-FNA (178) sous
antiagrégants ou HBPM a été sélectionnée. L’objectif principal de I'étude était d’évaluer le
risque d’hémorragie aprés ponction sous contrble échoendoscopique (HPE) des patients
sous AAP ou héparine a dose préventive. Cent quatre-vingt-quatorze tumeurs solides,
44 lésions cystiques ou semi-cystiques et trois ascites ont été ponctionnées. Dans le
groupe A, 26 patients étaient sous aspirine ou AINS et aucune hémorragie n'a été
répertoriée. Dans le groupe B, six patients étaient sous HBPM et deux ont présenté une
hémorragie. Dans le groupe contréle C, sept patients sur 190 ont présenté une hémorragie
digestive. La fréquence de saignement digestif n’était pas différente entre le groupe A et C,
mais différente entre le groupe B et C (p = 0,023). Le risque d’hémorragie post-EUS-FNA
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était augmenté sous HBPM, mais pas sous aspirine. La méthodologie était correcte, mais il
mangque dans cette étude les données comparatives des trois groupes. L’objectif secondaire
était de déterminer la rentabilité diagnostique de la ponction sous échoendoscopie par
rapport a un saignement provoqué par les AAP ou les HBPM. La cellularité des ponctions
n’était pas différente dans les trois groupes.

Aucune autre étude n’avait pour objectif principal I'évaluation du risque des ponctions sous
échoendoscopie des patients sous AAP. La plupart de ces études étaient des séries de cas
qui indiquaient les cas d’hémorragie aprés ponction en mentionnant si les patients étaient
sous AAP ou non.

L’étude (138) sur 227 EUS-FNA réalisées reportait 63 masses pancréatiques, 25 lésions
cystiques pancréatiques, 131 nodules Ilymphatigues et 37 masses Sous-mugueuses.
Trois patients ont présenté une hémorragie digestive. Aucun des patients n’était sous AINS
ou aspirine, ces procédures étant réalisées sans arrét des antiagrégants. Une hémorragie
post-ponction est survenue pour une lésion kystiqgue (taux de complication
hémorragique = 4 %).

D’autres études prospectives (139,179), ont évalué le risque hémorragique de la ponction de
masse pancréatique, sous-muqueuse et d’ADP, sous contréle échoendoscopique : 2/208
(0,96 %) (179) et 1/457 (0,21 %) (139). Les complications hémorragiques sont survenues
essentiellement pour les Iésions kystiques.

Dans une étude rétrospective (149), 120 patients avaient une Iésion kystique du pancréas et
50 ont été ponctionnés. Trois cas de saignement post-EUS-FNA ont été répertoriés (6 %).
Aucun de ces trois patients ne prenait de I'aspirine ou un AINS, deux tiers ont présenté des
douleurs et aucune transfusion ou nouvelle endoscopie ou chirurgie n’a été nécessaire.

L’étude de Brugge et al. (150) n’a révélé aucune complication hémorragique sur les
341 ponctions sous contrdle échoendoscopique de Iésions kystiques pancréatiques.

Enfin, une recommandation récente, publiée en 2009 (125), évoquait la possibilité de réaliser
les ponctions sous contréle échoendoscopique sans interrompre le traitement par aspirine,
mais aucune étude ne concernait les autres antiagrégants (clopidogrel et prasugrel), qui
restent donc une contre-indication pour ce geste.

| 2 Synthése

e L’aspirine ne semble pas augmenter le risque hémorragique des ponctions sous
échoendoscopie des Iésions solides.

e Il est préférable, dans ce cas, d'utiliser des aiguilles fines 22 ou 25G.

e L’hémorragie, apreés ponction de lésion kystigue sous contrble échoendoscopique,
semble plus fréquente que pour les Iésions solides.

» Recommandations

e Echoendoscopie avec ponction de masse solide

Il est possible de continuer le traitement par aspirine, si le patient ne présente pas de trouble
de la coagulation au préalable (grade B).

Il est recommandé d’arréter le traitement par clopidogrel ou prasugrel (avis d’experts).

e Echoendoscopie avec ponction de Iésion kystique.

Il est recommandé d’arréter le traitement antiagrégant (avis d’experts).

L'utilisation d’aiguille de gros calibre (19G) est déconseillée, de méme que les procédures de
drainage de collections ou pseudo-kystes sous AAP (avis d’experts).
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1.3.5 Traitement endoscopique des sténoses digestives : dilatations et prothéses

Il s’agit essentiellement de dilatations de sténoses bénignes ; les dilatations de sténoses
malignes étant moins souvent réalisées compte tenu des risques de perforations et de
l'indication habituelle de mise en place d’'une prothése.

Nous avons évalué la dilatation cesophagienne, la dilatation gréle et colique.

Pour ces troistypes de dilatation, aucune étude n’a évalué spécifiquement le risque
hémorragique des patients sous antiagrégants.

> Dilatation cesophagienne

La recommandation américaine, publiée en 2006 (180), préconise I'arrét des anticoagulants.
II n'était fait aucune mention de la gestion des antiagrégants. De plus, le risque
hémorragique de la dilatation cesophagienne n’était pas évalué.

L’étude de J. C. Pereira-Lima et al. (181), sur 1 043 dilatations de sténoses bénignes de
I'cesophage, aux bougies ou a l'olive, n’a répertorié aucun cas d’hémorragie digestive. Le
méme auteur a publié en 2008 (182) une série de 2 750 dilatations de sténoses bénignes de
I'cesophage aux bougies de Savary. Sur ces 2 750 dilatations, aucun saignement majeur n’a
été répertorié.

L’équipe italienne de Lino Polese et al. (183) publiait en 2007 les résultats de 472 dilatations
cesophagiennes au ballonnet. Dans cette série, aucune complication a type de perforation ou
de saignement n’a été répertoriée.

En 2008, Watson et al. (184) publiait une série de 98 dilatations au ballonnet de sténoses
anastomotiques de I'cesophage cervical. La encore, aucune complication hémorragique n’est
survenue.

L’étude (185) des complications de la dilatation cesophagienne dans le traitement de
l'achalasie a révélé un taux complication hémorragique de 1,6 %. Sur les 237 dilatations,
quatre hématomes asymptomatiques ont été décrits.

| 2 Dilatation colique et gréle

Le risque hémorragique des dilatations de sténoses digestives liées a la maladie de Crohn
est compris entre 0 a 7 % (186).

L’étude de Couckuyt et al. (187), sur la dilatation endoscopique de sténoses primaires ou
anastomotiques de patients atteints de la maladie de Crohn, montrait un taux de
complications relativement élevé (11 %), mais cette étude est déja ancienne (1995) et aucun
cas de complication hémorragique n’a été mis en évidence.

Ainsi, I'étude d’Ajloun et al. (188) sur 83 dilatations de sténoses coliques et gréles, primaires
ou post-anastomotiques de patients atteints de maladie de Crohn, ne dévoilait aucun cas de
complication hémorragique.

De méme, une seule complication hémorragique aprés une dilatation endoscopique d’une
sténose intestinale est survenue dans la série de Nomura et al. (189), comprenant
20 sténoses traitées.

Araujo et al. (190) ont traité 24 sténoses d’anastomoses coliques ou recto-coliques par
2,2 séances en moyenne de dilatation au ballonnet en cing ans. Les auteurs n’ont été
confrontés a aucune complication hémorragique.

Enfin, 'étude de Suchan et al. (191) n’a retrouvé aucune complication hémorragique sur les
94 sténoses (68 tumorales et 26 anastomotiques) traitées endoscopigquement.

| 2 Prothéses coliques
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Ont été retenues les études concernant les protheses métalligues auto-expansibles,
correspondant aux études publiées aprés 1995. Il est logique de prendre en compte
I'évolution du matériel pour I'évaluation des complications car le développement de nouvelles
prothéses en nitinol, dont la pose per-endoscopique (« through the scope » TTS) rend
compte d’une nette amélioration de I'efficacité et de la sécurité.

Aucune étude n’a évalué spécifiquement le risque hémorragique des patients sous AAP.

Une revue systématique de la littérature (140) a colligé 58 études, de 1990 a 2000, sur
I'efficacité et la sOreté des prothéses coliques. Il ne s’agit que de case report (174), de single
case report (117), de revue de la littérature ou de lettre (130). Sur les 598 patients,
27 hémorragies digestives ont été répertoriées. Vingt-quatre étaient non séveres et n‘ont
nécessité aucun traitement du fait d’'un arrét rapide et spontané. Seulement trois patients ont
présenté une hémorragie sévére nécessitant des transfusions sanguines (0,5 %).

Une deuxiéme revue systématique de la littérature, publiée en 2006 (192), colligeant
27 études (publiées entre 2000 et 2006) pour 325 patients atteints d’'une obstruction colique
tumorale, n’a pas répertorié d’hémorragie digestive.

Une troisieme revue systématique de la littérature (193) a sélectionné 54 publications, dont

aucune n’était randomisée. Il s’agit essentiellement d’études de cas, d’éditoriaux et de

revues de la littérature, représentant 1 198 patients (791 palliatifs et 401 préopératoires).

Aucun cas d’hémorragie digestive n’était répertorié.

Les deux autres études sélectionnées évaluant l'efficacité et la tolérance des prothéses

coligues dans le traitement des sténoses tumorales n’ont répertorié aucun cas

d’hémorragie digestive :

e une étude rétrospective (194), n = 102 prothéses, de 1998 a 2004, complications a
30 jours, hémorragie =0 ;

e une étude prospective multicentrique (195), n =44 prothéses, une complication
hémorragique correspondant a un hématome d’évolution spontanément favorable.

| 2 Prothéses aesophagiennes et duodénales

Une revue systématique de la littérature (141) a sélectionné 32 cases séries, dont
10 prospectives, sur lefficacité et la sOreté du traitement des sténoses malignes de
'cesophage par endoprothése (stent). Sur les 606 patients traités, trois hémorragies
digestives ont été répertoriées (0,5 %).

Une étude de surveillance nationale, publiée en 1997 (196), montrait un taux de
complications hémorragiques de 0,5 % (2/434) des endoprothéses cesophagiennes auto-
expansibles.

Une étude de cohorte prospective, de 1996 a 2003 (197), internationale, multicentrique, a
évalué l'efficacité et la tolérance des prothéses entérales. Pour 176 patients (88 cancers du
pancréas, 20 cancers de [l'estomac, 15 cholangiocarcinomes, 33 métastases, 8 ADK
ampullaires et 16 autres), 188 prothéses entérales ont été posées. Deux patients ont
présenté une hémorragie digestive (1 %). La gestion de ces complications hémorragiques
n’a pas été décrite.

Une recommandation américaine (126) sur la gestion des AAP pour les actes
endoscopiques classait la mise en place de prothéses digestives dans les actes a faible
risque hémorragique au méme titre que la coloscopie ou 'EOGD +/- biopsie. Les auteurs de
cette recommandation suggéraient que les endoprothéses digestives pouvaient étre placées
sous aspirine et autres AAP.

| 2 Synthése
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e Les complications hémorragiques de la dilatation endoscopique de sténoses bénignes
digestives sont rares et sont surtout rapportées dans des études anciennes, notamment
pour la maladie de Crohn (< 1 %).

e La dilatation endoscopique de sténoses malignes n’entrainent pas un risque
hémorragique plus élevé.

e Le taux de complications hémorragiques des protheses digestives est rare (< 1 %) et
cela est certainement la conséquence de 'amélioration des performances du matériel
prothétique.

La prise d’aspirine ne semble pas augmenter le taux de complications hémorragiques.
Trop peu de données concernent les autres AAP, qu’il faut donc interrompre pour ce
type de gestes.

> Recommandations

e La dilatation des sténoses digestives bénignes ou malignes est possible sous aspirine, y
compris dans la maladie de Crohn (avis d’experts).

e Il est en revanche recommandé d’arréter le traitement par clopidogrel ou prasugrel (avis
d’experts).

e La pose de prothéses métalliques expansibles est possible sous aspirine, mais n’est pas
recommandée avec les autres AAP (avis d’experts).

1.3.6 Autres procédures

| 2 Gastrostomie et autres procédures endoscopiques
Ont été sélectionnées trois études cas-témoins.

Le risque de complication de la GPE est évalué a 2,5 % (151).

Notre recherche systématique de la littérature a trouvé trois études cas-témoins (198-200),
qui ont évalué le risque hémorragique de la gastrostomie per-endoscopique (GPE) des
patients sous antiagrégants (aspirine, clopidogrel, AINS).

Pour la premiere étude (198), entre 2001 et 2007, 450 patients ont été traités par GPE et

répartis en trois groupes :

e le groupe 1 ou groupe contréle, dans lequel les patients n’ont ni traitement antiagrégant
ni anticoagulant (n = 50) ;

e le groupe 2, dans lequel les patients son traités par HBPM a dose prophylactique
(n =152).

e le groupe 3 comprenant les patients traités par de I'héparine non fractionnée, de lHBPM
a dose curative, de l'aspirine, du clopidogrel ou ces traitements en combinaison
(n = 248).

En analyse univariée (I'analyse multivariée n’étant pas réalisable du fait du trop faible taux
de complications), le taux de complications hémorragiques n’était pas supérieur dans le
groupe traité par antiagrégants ou anticoagulation a dose curative.

Une deuxiéme étude (199) cas-témoins a comparé 106 patients sous aspirine (groupe A) a
202 patients qui on arrété I'aspirine au moins sept jours avant la GPE. Six pour cent (6,6 %)
des patients ont présenté une hémorragie digestive dans le groupe A contre 1,5 % dans le
groupe B. Cette différence n’était pas significative (p = 0,1 %).

Enfin, une troisieme étude récente, cas-témoins de cohorte (200), incluant 990 patients de
1999 a 2009, ne montrait pas d’augmentation du risque hémorragique des patients sous
aspirine (OR = 0,76, IC (95 %) [0,22 - 2,70]).

Deux recommandations (126,127), sans évaluation précise du risque hémorragique de la
GPE des patients sous AAP, conseillaient la réalisation de la GPE sous AAP en I'absence de
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trouble de la coagulation préexistant.

>  Entéroscopie

Les techniques d’entéroscopie ont évolué ces dix derniéres années, rendant la « push
enteroscopie » obsoléte. Nous avons évalué dans ces recommandations I'entéroscopie avec
sur-tube a double ou simple ballonnet et I'entéroscopie avec vis sans fin (Spirus).

La revue systématique de la littérature n’a révélé aucune publication étudiant spécifiquement
le risque hémorragique de I'entéroscopie diagnostique ou thérapeutique des patients sous
antiagrégants.

Le risque hémorragique de I'entéroscopie est évalué a 0,2 % (135). L’étude de Mensink et al.
montrait un taux de complication hémorragique post-polypectomie de 3,3 % (201).
L’entéroscopie spiralée est une nouvelle technique qui semble étre plus traumatisante sur la
mugqueuse digestive (202).

»  Traitement des varices cesophagiennes par ligature (LVO)

Aucune étude n’a évalué spécifiquement le risque hémorragique du traitement endoscopique
des VO chez des patients sous AAP.

Le risque d’hémorragie retardée par chute d'escarre est élevé aprés traitement
endoscopique par ligature de varice cesophagienne (2,4-5,7 %) et par sclérothérapie
(4-25 %) (136,137). Cing études randomisées (203-207) ont montré que le risque de
saignement retardé était moins fréquent pour la technique de ligature élastique que pour la
sclérothérapie. La LVO est maintenant la méthode de choix pour le traitement et la
sclérothérapie est pratiguement abandonnée.

»  Coagulation par plasma argon (hémostase ou destruction tissulaire)

Le plasma argon comme complément d’'une coagulation par bistouri électrique est souvent
utiisé comme technique d’hémostase des lésions potentiellement hémorragiques de la
mugueuse digestive : angiomes ou angiodysplasies. Ce traitement est indiqué
préventivement sur des lésions potentiellement hémorragiques et surtout pour arréter un
saignement actif (208,209), qui peut d’ailleurs étre favorisé par un traitement par AAP. Il est
donc possible de I'utiliser chez un patient sous aspirine en monothérapie.

| 2 Synthése

e Le risque hémorragigue de la GPE des patients sous AAP est mal évalué, mais sa
réalisation sous aspirine parait possible.

e Le risque hémorragique de I'entéroscopie diagnostique des patients sous AAP est mal
évalué et aucune donnée n’est disponible pour la méthode a sur-tube vissant (Spirus).

e Le traitement par ligature élastique doit toujours étre préféré a la sclérothérapie, compte
tenu du risque d’hémorragie retardée et du taux de complications plus élevés. Aucune
donnée n’est disponible pour des patients sous AAP.

Recommandations

Il est possible d’effectuer une GPE des patients traités par aspirine (grade C).

Il est recommandé d’arréter le traitement par clopidogrel ou prasugrel (avis d’experts).

Le traitement endoscopique des varices oesophagiennes par LVO est possible sous

aspirine, mais nécessite un arrét des AAP (avis d’experts).

e L’entéroscopie diagnostique avec sur-tube a simple ou double ballonnet est possible
pour les patients traités par aspirine (avis d’experts).

e L'hémostase endoscopique par coagulation au plasma argon peut étre réalisée sous

aspirine a faible dose ou clopidogrel seul, mais ne peut étre recommandée en cas de

bithérapie hors situation d’'urgence hémorragique (avis d’experts).

...v
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» Modalités d’arrét des AAP

En cas de nécessité d’arrét des APP, afin de réaliser un geste endoscopique, et compte tenu

des données disponibles en hématologie et cardiologie (cf. partie |:

Hémostase et

thrombose), il est possible de distinguer trois cas de figures en fonction de I'AAP utilisé
(cf. tableau 1.3).

Tableau 1.2. Faisabilité des endoscopies digestives sous antiagrégants.

Risque

hémorragique endoscopique

Faible

Risque
élevé

Aspirine

Technique
FOGD ou Oul
coloscopie
+/- biopsie
Entéroscopie oul
+/ biopsie
Echoendoscopie | OUI
sans ponction
Polypectomie Oul
coligue <1 cm
LVO Ooul
Dilatation sténose OUI
bénigne ou
maligne
Echoendoscopie | OUI
ponction masse
solide
Prothése oul
digestive
CPRE sans SE Oul
Coagulation Oul
Plasma argon
Polypectomie NON *
colique (> 1 cm)
Sphinctérotomie | OUI
endoscopique
Sphinctéroclasie | NON
Echoendoscopie | NON
ponction  lésion
kystique
Gastrostomie Oul
Dissection NON
Sous-muqueuse
Mucosectomie NON
Ampullectomie N

Clopidogrel
Oul NON
Oul Oul
Oul Ooul
NON NON
NON NON
NON NON
NON NON
NON NON
Oul Oul
Oul NON
NON NON
NON NON
NON NON
NON NON
NON NON
NON NON
NON NON
NON NON

Prasugrel

Niveau preuve
B

Avis d’experts.
B
B

Avis d’experts.
Avis d’experts.

Avis d’experts.
C
Avis d’experts.
B
B
Avis d’experts.
C
Avis d’experts.
Avis d’experts.

C
Avis d’experts.

* Sous certaines conditions, il est possible de réaliser une polypectomie d’un polype de plus de 1 cm : polype pédiculé, colon

gauche, mesures préventives (anse largable). L’exérése de polype > 1 cm sessile du colon droit ou ne permettant pas un geste

d’hémostase préventive n'est pas recommandée sous aspirine.

Tableau 1.3. Modalités d’arrét de I’AAP pour acte endoscopique, selon la molécule.

AAP
Aspirine

Clopidogrel

Prasugrel

Délai d’arrét

3jours
5 jours
7 jours
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Tableau 1.4. Etudes sur la polypectomie.
Auteurs Effectif total Méthode Hémorragie

coloscopie
avec
polypectomie
Sawhney 4 592 Cas-témoins | 0,9 %
et al.
(162)
Yousfi et 20636 Cas-témoins | 0,5 %
al. (163)
Kim et 5152 Transversale |HR=0,4 %
al. (165) HI =2,8 %
Hui et al. 1657 Cas-témoins | 2,2 %
(210)
Shiffman 674 Cohorte
et al.
(164)
Heldwein 2 257 Cohorte 1,6 % (8 %)
et al.
(166)
Sorbi et | 14575 Cas-témoins | 0,5 %
al. (167)

HR = hémorragie retardée.
HI = hémorragie immédiate.

Facteurs de
risque

Aspirine (p = 0,8)
Anticoagulation

(p = 0,0002)

HTA (p =0,8)

Taille polype
(p = 0,008)

AAP (p=0,82;
IC=0,36-2,23)
Aspirine  (p=0,36;
IC = 0,68 - 3,04)

Aspirine (p = 0,903)
AINS (p =0,377)
Anticoagulation

(p = 0,041)
Aspirine/AINS
(p=0,62)
Anticoagulation

(p <0,001)
Aspirine/AINS :

(p > 0,05)

AAP (p>0,05;
OR =1,45,
IC=0,71-2,94)
Polype > 1 cm

(p <0,001)
Localisation polype
(p <0,01)
Configuration polype
(NS)

Nombre polypes
(p <0,01)

EMR (p < 0,001)
Aspirine, AINS
(p > 0,05)

Traitement
chirurgical/

artériographie

1 chirurgie

1 angiographie
1 chirurgie

3 chirurgies

2 chirurgies
1 angiographie

Mortalité
lige a
I’HPP
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Tableau 1.5. Etudes sur la polypectomie colique et les AAP.

Auteur

Année
Objectifs clairement
définis
Groupe contréle
Prospective
Randomisée
Double aveugle
Population
correspondant a
une population
habituelle
Variables
pertinentes toutes
prises en compte
Analyse en
intention de traiter
Résultats cohérents
avec objectifs
Signification
clinique précisee
Modalité de
traitement
applicable en
routine
Niveau de preuve
initial
Downgrading
Upgradding
Niveau de preuve

Sawhney Yousfi
(162) (163)

2008 2004
Oui Ou
Oui Ou
Non Non
Non Non
Non Non
Non Oui
Oui Ou
Oui Ou
Oui Ou
Oui Ou
Oui Ou
Faible Faible
Non Non
Non Non
4 4

Kim
(165)
2006

Oui

Oui
Oui
Non
Non

Oui

Oui

Oui
Oui

Oui

Oui

Faible

Non
Non
4

Sorbi
(167)
2000

Oui

Non
Non
Non
Non

Oui

Oui

Oui
Oui

Oui

Oui

Faible

-1
Non
4

Hui
(210)
2004

Oui

Oui
Non
Non
Non

Oui

Oui

Oui
Oui

Oui

Oui

Faible

Non
Non
4

Heldwein

(166)
2005

Oui

Oui
Oui
Non
Non

Oui

Oui

Oui
Oui

Oui

Oui

Faible

-1
Non
2

Shiffman
(164)
1994

Oui

Oui
Oui
Oui
Non

Oui

Oui

Oui
Oui

Oui

Oui

Elevé

2-
Non
2
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Tableau 1.6. Etudes sur la sphinctérotomie endoscopique et les AAP.

Auteurs Effectif = Méthode Hémorragie

total CPRE
Hussain 1200 Cas-
et al. témoins
(1712)
Hui et al. 2 059 Cas-
(210) témoins
Freeman 2 347 Cohorte
et al.
(146)
Nelson 189 Cas-
et témoins
Freeman
(173)

3,3%

8,3 %

2%

53%

AINS/ clopidogrel

IC=0,13-1,31

Anticoagulants

Aspirine et AINS

Facteurs de
risque

OR=0,41,;
AINS p=0,03
AINS p=0,99

p <0,001

p > 0,05

Traitement

complémentaire

non
endoscopique
1 chirurgie
2 angiographies

?

0,5 % (n = 12)

Tableau 1.7. Etudes sur la sphinctérotomie endoscopique et les AAP.

Auteur
Année
Objectifs clairement définis
Groupe contrble
Prospective
Randomisée
Double aveugle
Population correspondant a une
population habituelle
Variables pertinentes toutes prises
en compte
Analyse en intention de traiter
Résultats cohérents avec objectifs
Signification clinique précisée
Modalité de traitement applicable
en routine
Niveau de preuve initial
Downgrading
Upgrading
Niveau de preuve

Hussain

et al.

(172)
2007
Oui
Oui

Non

Non

Non

Non

Oui

Oui
Oui
Oui

Oui

Faible

Non
Non
4

Hui et al.
(210)
2002

Oui
Oui
Non
Non
Non

Oui

Non

Oui
Oui
Oui

Oui

Faible
-1
Non
4

Freeman et al.
(146)

1996
Oui
Non
Oui
Non
Non

Oui

Oui

Oui
Oui
Oui

Oui

Faible
Non
Non

2

Mortalité

Nelson et

Freeman

(173)

1994
Oui
Non
Non
Non
Non

Oui

Oui

Oui
Oui
Oui

Oui

Faible
Non
Non

4
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Tableau 1.8. Biopsies digestives.

Auteurs Effectif total Méthode Hémorragie Facteurs de Niveau de
risque preuve
O’Laughlin ? Phase Il Temps de Aspirine NS 4
et al. saignement
(159)
Yao et al. 253 CT 0,03 % AAP NS 4
(160) endoscopies
(9 166 biopsies)
Basson et 180 patients Phase Il Temps de Aspirine p < 0,001 4
al. saignement Nabumétone NS
(158)

Tableau 1.9. Autres techniques endoscopiques.

Auteurs Effectif Méthode  Technique Hémorragie Facteurs de Mortalité
total endoscopique risque

Ruthmann 450 Cas- Gastrostomie 0% Aspirine p > 0,05 0
et al. témoins
(198)
Vu Kien- 241 Cohorte EUS-FNA 0% Aspirine p > 0,05 0
Fong et
al. (178)
Akihiro et 504 Cas- EMR HI =17 % Aspirine p > 0,05 0
al. (154) témoins HR=5,2%
Ono et al. 444 Cas- ESD 10,7 % Aspirine p > 0,05 0
(152) témoins

Tableau 1.9. Autres techniques endoscopiques (suite).
Ruthmann et  Vu Kien-

AUteur al. Fong etal.  Akihiro et al. Ono et al.
(GPE) (EUS-FNA) (EMR) (ESD)
Année 2009 2006 2003 2009
Objectifs clairement définis Oui Oui Oui Oui
Groupe contrble Oui Oui Non Non
Prospective Non Non Oui Non
Randomisée Non Non Non Non
Double aveugle Non Non Non Non
Population gorrespc_)ndant a Non oui oui oui
une population habituelle
anables pertinentes toutes oui Non oui oui
prises en compte
Analyse en intention de traiter Oui Oui Oui Oui
Re_sult.ats cohérents avec oui oui oui oui
objectifs
Signification clinique précisée Oui Oui Oui Oui
Modfallte de traltement oui oui oui oui
applicable en routine
Niveau de preuve initial Faible Faible Faible Faible
Downgrading Non Non Non Non
Upgrading Non +1 Non Non
Niveau de preuve 4 2 4 4
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2 Pneumologie

En l'absence de consensus quant a la facon de gérer l'indication et la réalisation d'une
bronchoscopie souple chez un patient sous antiagrégants plaquettaires (AAP), le vide qui
prévalait était responsable d'un certain désarroi chez des praticiens a la recherche du
meilleur rapport bénéfice/risque pour ceux qu'ils soignent, chacun étant conscient de
l'importance de cette problématique au regard de la sécurité des patients. Idéalement, c’est
en concertation avec le prescripteur des AAP que ce rapport doit étre évalué et que
d'éventuelles adaptations thérapeutiques doivent étre envisagées, au cas par cas. L’objectif
de ce travail est de faciliter la réflexion des différents protagonistes et I'information des
patients. Il se limite volontairement a la bronchoscopie souple, d'une part, parce qu'elle
concerne un grand nombre de patients et de pneumologues, et d'autre part, parce que la
bronchoscopie rigide interventionnelle pose par nature moins de problemes en raison des
possibilités d’hémostase locale qu'elle offre.

Les AAP peuvent majorer un saignement au cours d'une procédure endoscopique. Il est
donc nécessaire de pouvoir identifier au préalable le degré de risque hémorragique de la
bronchoscopie et du geste diagnostic envisagé pendant la procédure. Ces recommandations
proposent, a partir des données de la littérature et du consensus des experts concernés, un
outil pragmatique et valide pour cette évaluation primordiale.

2.1 Bronchoscopie

2.1.1 Evaluation du risque hémorragique de la bronchoscopie en fonction du geste
réalisé pendant la bronchoscopie

Publications retenues apres sélection méthodique de la littérature :
e deux études rétrospectives ;

une étude prospective observationnelle ;

une étude prospective randomisée ;

deux méta-analyses ;

deux guidelines.

Conclusion : les données de la littérature montrent que le risque hémorragique va croissant
selon l'ordre suivant : bronchoscopie simple sans prélévements, des biopsies bronchiques,
des biopsies transbronchiques (211-214).

Une étude prospective (215) sur 57 BPCO retrouve un faible risque hémorragique des
biopsies bronchiques et du lavage broncho-alvéolaire (LBA) (NdP 3).

| 2 Ponction transbronchique a I'aiguille (PTBA)

En 2002, les sociétés américaine (American Thoracic Society) et européenne (European
Respiratory Society) ont publié une prise de position conjointe sur les actes de pneumologie
interventionnelle. Concernant la ponction transbronchique a Tlaiguille (PTBA) sans
échoguidage, les auteurs font mention de saignements mineurs cédant spontanément, qui
peuvent étre évités par une meilleure connaissance de l'anatomie médiastinale ou par
I'imagerie et précisent que les complications graves de la PTBA sont rares.

Une méta-analyse de 2005 (216) a recensé 30 études qui analysent la ponction
transbronchique a l'aiguille (PTBA) sans échoguidage dans le staging du cancer pulmonaire
non a petites cellules : le taux poolé de complications majeure est évalué a 0,26 %
(95 % IC : 0,01 - 4) avec 2 études sur 30 qui ont rapporté des saignements, sans en préciser
toutefois le volume.
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| 2 Ponction transbronchique a I'aiguille échoguidée (EBUS-PTBA)

La technique de ponction transbronchique a l'aiguille (PTBA) s’est développée durant les
dix dernieres années, afin daccéder aux adénopathies médiastinales par voie
endobronchique avec ou sans repérage échographique (217,218). Une revue exhaustive de
la littérature, publiée en 2009 (219), a repris toutes les études concernant la PTBA, afin
d’évaluer la sensibilité et spécificité de cet examen avec repérage échographique : 20 études
(15 études prospectives et 5 études rétrospectives) ont été analysées, comportant des
cohortes de 20 a 500 patients. Aucune complication majeure pendant ce geste n’a été mise
en évidence. Des saignements minimes on été signalés chez plusieurs patients au point de
ponction dans une étude prospective non comparative (n = 70) (220), confortant la notion du
faible risque de saignement lors d’'une PTBA avec repérage échographique (NdP 3).

Une étude italienne a analysé de facon rétrospective (214) 20 986 bronchoscopies réalisées
dans 19 centres différents, afin d’évaluer les différentes complications survenues en fonction
des différents types de prélévements réalisés pendant la bronchoscopie et en particulier le
risque hémorragique. A partir des résultats de cette étude, les actes d’endoscopie
bronchique peuvent étre classés selon la fréquence de survenue d’'un saignement, par ordre
croissant :

e probabilité d’'un saignement supérieur a 50 ml: bronchoscopie exploratrice (= sans
prélevements) (0,09 %) < PTBA  (0%)<LBA (0,17 %) < biopsie  bronchique
(0,38 %) < biopsie transbronchique (1,26 %) (NdP 3) ;

e probabilit¢ d'un saignement inférieur a 50 ml: bronchoscopie exploratrice (= sans
prélevements) (0,03 %) <LBA (0 %) < biopsie  bronchique (0,34 %) < PTBA
(0,53 %) < biopsie transbronchique (0,60 %).

> Recommandations

[GRADE C]

Le risque hémorragique lors d’'une bronchoscopie peut étre classé comme suit :

e bronchoscopie exploratrice sans prélevement < bronchoscopie avec
LBA < bronchoscopie avec PTBA < bronchoscopie avec biopsies

bronchiques < bronchoscopie avec biopsies transbronchiques.

> Autres éléments a prendre en compte pour évaluer le risque hémorragique d’une
bronchoscopie

Publications retenues aprés sélection méthodique de la littérature :

e trois études prospectives observationnelles ;
e deux guidelines.

Pour évaluer le risque hémorragique d'un examen endoscopique, il faut également prendre
en compte l'accessibilité du saignement éventuel a une hémostase endoscopique et
l'importance du risque de pneumothorax, dont la prise d'’AAP peut compliquer la prise en
charge. Enfin, il faut garder a l'esprit que le terrain joue un réle important, avec un risque de
saignement majoré en cas d’insuffisance rénale, d'immunosuppression, d'hypertension
artérielle pulmonaire, d'insuffisance hépatocellulaire, d'insuffisance cardiaque (212,213,221).
Par ailleurs, deux études prospectives observationnelles signalent un risque de saignement
bronchique majoré lors d’une bronchoscopie chez les patients transplantés du poumon
(222,223).

2.1.2 Evaluation du risque hémorragique d’une bronchoscopie sous AAP

| 2 En ce qui concerne I’aspirine

Publications retenues aprés sélection méthodique de la littérature :
e Une étude prospective observationnelle.
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Une seule étude prospective observationnelle non randomisée (224) : 1 217 patients « tout
venant » devant avoir une bronchoscopie avec biopsies transbronchiques (BTB)
285 patients sous aspirine ont été comparés a 932 patients servant de témoins. L’incidence
du saignement endobronchique était évaluée chez les patients sous aspirine et sans
aspirine. Un saignement mineur a été retrouvé chez cing patients sur 285, soit 1,8 % dans le
groupe aspirine et chez 27 patients sur 932, soit 2,9 % dans le groupe contrdle (p = ns).
Un saignement modéré a été retrouvé chez trois patients sur 285, soit 1,1 % dans le groupe
aspirine et chez 13 patients sur 932, soit 1,4 % dans le groupe contrdle (p =ns).
Un saignement majeur a été retrouvé chez deux patients sur 285, soit 0,9 % dans le groupe
aspirine et chez sept patients sur 932, soit 0,8 % dans le groupe contréle) (p = ns). L’aspirine
n‘augmente pas le risque de saignement lors de BTB.

> Recommandation
[GRADE B]

La prise d’aspirine ne parait pas augmenter le risque de saignement lors de la réalisation
d’'une bronchoscopie avec biopsies transbronchiques.

En ce qui concerne le clopidogrel

Publications retenues aprés sélection méthodique de la littérature :

e une étude randomisée chez I'animal ;

e Uune étude prospective observationnelle ;

e un cas clinique.

Une étude prospective observationnelle (225), portant sur 604 patients ayant subi une
endoscopie avec biopsies transbronchiques, a permis d’étudier 48 épisodes de saignements,
dont 28 étaient survenus chez des patients recevant du clopidogrel au moment de
'endoscopie. Un saignement, toujours qualifié de grande abondance, a été constaté chez
tous les patients qui recevaient simultanément clopidogrel et aspirine. L'étude, arrétée aprés
six mois au lieu des 12 initialement prévus, fait conclure a ses auteurs que la réalisation de
biopsies transbronchiques chez un patient sous clopidogrel est a proscrire.

Par ailleurs, le clopidogrel peut entrainer des modifications de la muqueuse bronchique
(226). Un cas clinique décrit, malgré l'arrét du clopidogrel septjours avant une
bronchoscopie, une muqueuse bronchique fragile et pétéchiale (en l'absence de
thrombopénie, d'insuffisance rénale et de maladie de Rendu-Osler).

| 2 Recommandation
[GRADE B]
Il n’est pas recommandé de faire des biopsies transbronchiques sous clopidogrel.

En ce qui concerne le prasugrel :
Aucune étude n’a été publiée a ce jour sur prasugrel et endoscopie bronchique.

> Recommandation
[GRADE C]

Il n’est pas recommandé de faire des biopsies transbronchiques sous prasugrel.

2.2 Enquéte auprés des experts du Groupe d’endoscopie de langue
francaise (GELF)

Les données de la littérature ne permettant pas a elles seules de statuer sur le risque
hémorragique de la bronchoscopie souple et des procédures qui lui sont associées.
Cent trente-huit endoscopistes membres du Groupe d’endoscopie de langue francgaise
(GELF) avaient été interrogés par courrier électronique en 2007 (227) sur ces questions. Ces
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mémes experts ont été réinterrogés par voie électronique en décembre 2009, afin de
remettre a jour certaines données de 2007 et notamment recueillir leur avis actualisé
concernant la PTBA, en raison de son essor depuis 2007. Il leur était également demandé
d’évaluer, a partir de leur expérience personnelle, le risque hémorragique de chaque
procédure per-bronchoscopique, et de prendre position sur la faisabilité de chaque geste
sous aspirine, sous thiénopyridine et sous bithérapie (aspirine + thiénopyridine).

Sur la base de I'analyse des données de la littérature et des avis des experts du GELF, le
niveau de risque hémorragique des actes de bronchoscopie souple diagnostique a pu étre
classé comme indiqué dans le tableau 2.1.

Tableau 2.1 Classification des actes de bronchoscopie souple diagnostique (GELF).

Bronchoscopie souple a risque hémorragique FAIBLE a Bronchoscopie souple a
MODERE risque hémorragique FORT
e Bronchoscopie sans prélevement e Bronchoscopie avec biopsies d'un
e Bronchoscopie avec aspiration bronchique bourgeon ou d'une masse
e Bronchoscopie avec lavage broncho-alvéolaire (LBA) endobronchique
e  Bronchoscopie avec brosse a visée bactériologique e Bronchoscopie avec biopsie(s)
e Bronchoscopie avec brosse a visée cytologique transbronchique(s)
e Bronchoscopie avec biopsie(s) d'éperon(s)
e Bronchoscopie avec PTBA (ponction

transbronchique a I'aiguille) (avec ou sans
échoguidage)

| 2 Recommandation

[GRADE C]

La bronchoscopie souple est un acte a risque hémorragique faible a modéré si elle ne
comporte aucun prélevement ou les prélévements suivants (cf. tableau 2.2) :

aspiration bronchique ;

lavage broncho-alvéolaire (LBA) ;

brosse a visée bactériologique ;

brosse a visée cytologique ;

biopsies d'éperons ;

PTBA (ponction transbronchique a l'aiguille) (avec ou sans échoguidage).

> Recommandation

[GRADE C]

La bronchoscopie souple est un acte a risque hémorragique fort, si elle comporte les
prélevements suivants (cf. tableau 2) :

e biopsies d'un bourgeon ou d'une masse endobronchique ;

e biopsie(s) transbronchique(s).

Les experts s’étant également prononcés sur la faisabilité des gestes bronchoscopiques
sous AAP, leur classification a été colligée comme indiqué dans le tableau 2.3.

SFED - HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / Juin 2012
-81 -



Antiagrégants plaquettaires : prise en compte des risques thrombotique et hémorragique en cas de
geste endoscopique chez le coronarien

Tableau 2.2. Actes réalisables selon ’AAP sans majorer significativement le risque
hémorragique [GRADE C].

Bronchoscopie souple réalisable sous aspirine Bronchoscopie souple réalisable
sous clopidogrel ou prasugrel
e Bronchoscopie sans prélévement e Bronchoscopie sans
Bronchoscopie avec aspiration bronchique prélevement
e Bronchoscopie avec lavage broncho-alvéolaire e Bronchoscopie avec
(LBA) aspiration bronchique
e Bronchoscopie avec brosse a visée bactériologique e Bronchoscopie avec lavage
e Bronchoscopie avec brosse a visée cytologique broncho-alvéolaire (LBA)
e Bronchoscopie avec biopsie(s) d'éperons e Bronchoscopie avec brosse
e Bronchoscopie avec PTBA (ponction a visée bactériologique

transbronchique a l'aiguille) (avec ou sans
échoguidage)

e Bronchoscopie avec biopsie(s) d'un bourgeon ou
d'une masse endobronchique (prudence si suspicion
de tumeur carcinoide)

e Bronchoscopie avec biopsie(s) transbronchique(s)

Tableau 2.3 Conduite a tenir en fonction de la bronchoscopie et des AAP [GRADE C].

Risque Technique endoscopique Traitement antiagrégant peut Niveau de preuve
hémorragique étre maintenu
ASPIRINE CLOPIDOGREL
Faible Bronchoscopie sans
a prélévement . . -
Tl Oui Oui Avis d’experts
Bror_wchoscople . avec Oui Oui Avis d’experts
aspiration bronchique
Bronchoscopie avec lavage . : e
broncho-alvéolaire (LBA) Oui Oui Avis d'experts
I?rqnghoscopn_a avec brosse Oui Avis d’experts
a visée bactériologique
Bronchqsc_orye avec Oui Non Avis d’experts
brosse a visée cytologique
Bronchoscopie avec
biopsie(s) d'éperon(s) Oui Non Avis d’experts
2o Bronchoscopie avec PTBA
(ponction transbronchique . e
I Oui Non Avis d’experts
a laiguille) (avec ou sans
échoguidage)
Bronchoscopie avec
biopsie(s) d'un bourgeon
ou d'une masse . e
endobronchique (prudence Oui Non Avis d'experts
si suspicion de tumeur
carcinoide)
Bronchoscopie avec
biopsie(s) Oui Non Niveau 2

transbronchique(s)

> Recommandation
[GRADE C]

Une bronchoscopie souple peut étre réalisée sous aspirine si elle ne comporte aucun
prélevement ou les prélevements suivants (cf. tableau 2.3) :

e aspiration bronchique ;

e lavage broncho-alvéolaire (LBA) ;

SFED - HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / Juin 2012
-82 -



Antiagrégants plaquettaires : prise en compte des risques thrombotique et hémorragique en cas de
geste endoscopique chez le coronarien

brosse a visée bactériologique ;

brosse a visée cytologique ;

biopsie(s) d'éperon(s) ;

PTBA (ponction transbronchique a l'aiguille) (avec ou sans échoguidage) ;

biopsie d’'un bourgeon endobronchique (prudence si suspicion de tumeur carcinoide) ;
biopsie(s) transbronchique(s).

| n'existe pas assez de données dans la littérature sur clopidogrel et prélevements
endobronchiques (hormis la biopsie transbronchique).

Il nexiste pas assez de données dans la littérature sur prasugrel et prélévements
endobronchiques.

Par ailleurs, les données d’hématologie et d’hémostase sur la thrombopathie engendrée par
le clopidogrel et le prasugrel doivent faite émettre un principe de précaution. Ainsi, il ne
semble pas raisonnable de réaliser des biopsies endobronchiques (biopsie d’éperon, de
bourgeon ou de masse ou de ganglion [PTBA]) sous clopidogrel ou prasugrel. En revanche,
des gestes a tres faibles risques hémorragiques, en particulier ceux sans biopsie, semblent
pouvoir étre réalisés.

> Recommandation
[GRADE C]

Une bronchoscopie souple peut étre réalisée sous clopidogrel ou prasugrel si elle ne
comporte aucun prélevement ou les prélévements suivants (cf. tableaux 3 et 4) :

e aspiration bronchique ;

e lavage broncho-alvéolaire (LBA) ;

e brosse a visée bactériologique.

> Recommandation
[GRADE C]

I nest pas recommandé de réaliser une bronchoscopie souple qui comporte les

préléevements endobronchiques suivants sous clopidogrel ou prasugrel :

e bronchoscopie avec biopsie(s) d'éperon(s) ;

e bronchoscopie avec brosse a visée cytologique ;

e bronchoscopie avec PTBA (ponction transbronchique a [laiguille) (avec ou sans
échoguidage) ;

e bronchoscopie avec biopsie(s) d’'un bourgeon ou d'une masse endobronchique ;

e bronchoscopie avec biopsie(s) transbronchiques(s).

2.3 Modalités d’arrét des AAP avant une bronchoscopie

L'une des facons d'améliorer le rapport bénéfice/risque d'une endoscopie bronchique chez
un patient sous AAP consiste a examiner attentivement l'indication de cette endoscopie, pour
éventuellement la différer (de facon a la réaliser & un moment ou le risque thrombotique d'un
arrét des AAP serait moindre) ou pour adopter une stratégie « diagnostique » ou
« alternative » ou « dégradée » (de fagon a limiter le risque hémorragique de la procédure)
ou enfin pour discuter avec le médecin prescripteur du traitement AAP, afin que des arréts
des AAP ou adaptations thérapeutiques puissent étre envisageés. Toute la difficulté est alors
de minimiser la perte de chance qui pourrait résulter d'un délai diagnostique.

En cas de nécessité d’arrét des APP, afin de réaliser un geste endobronchique, et compte
tenu des données disponibles en hématologie et cardiologie (cf. partie | : Hémostase et
thrombose), il est possible de distinguer trois cas de figures en fonction de 'AAP utilisé
(cf. tableau 18).

> Recommandation
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En cas de nécessité d’arrét des APP, afin de réaliser une bronchoscopie, et compte tenu des
données disponibles en hématologie et cardiologie (cf. partie | : Hémostase et thrombose), il
est possible de distinguer trois cas de figure en fonction de 'AAP utilisé (cf. tableau 18)° :

e Aspirine : délai d’arrét = 3 jours ;

e Clopidogrel : délai d’arrét = 5 jours ;
e Prasugrel: délai d’arrét = 7 jours ;
e Ticagrelor: délai d’arrét = 5 jours.

® Pour mémoire, les RCP de 'AMM de Brilique, Efient et Plavix préconisent pour une chirurgie programmeée un
délai de sept jours :

- Plavix : dans le cas d’une intervention chirurgicale programmée, si un effet antiagrégant plaquettaire n’est
temporairement pas souhaitable, il convient d'arréter le traitement par le clopidogrel septjours avant
I'intervention ;

- Brilique : si un patient doit avoir une intervention chirurgicale planifiée et que I'effet antiplaquettaire n’est pas
souhaité, Brilique doit étre arrété sept jours avant la chirurgie ;

- Efient : si un patient doit subir une intervention chirurgicale planifiée, et qu’'un effet antiagrégant plaquettaire
n'est pas souhaité, Efient doit étre interrompu au moins sept jours avant l'intervention.
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Tableau 2.4. Description des principales études prises en compte dans I’argumentaire de pneumologie.

Réf. Type
lannée d’étude

Cordasco et al.

1991 Rétrospectif.

(211)

British Thoracic
Society

2001

(212)

Société de
Pneumologie de

Langue Francaise Guidelines.

2007
(213)

Guidelines.

Objectifs et population

6 969 bronchoscopies entre 1981 et 1989 a
Cleveland.

Préciser les facteurs favorisant les
saignements lors d'une bronchoscopie et
mieux en définir la population a risque de
saignement.

But: déterminer la fréquence des
saignements endobronchiques. Saignement
minime < 50 ml ; saignement modéré : 50 a
100 ml ; saignement majeur > 100 ml.

Niveau
de
preuve
de
I’étude

Niveau 4.

Guidelines
Groupe de
travail
d’experts
avec étude
de la
littérature
(MESH,
Medline,
EMBASE,
CINAHL,
Cochrane)
cotation et
gradation

Groupe
d’experts.

Niveau de
preuve du
critére étudié

Risque
hémorragique
des
bronchoscopies
: niveau 4.

Incidence de I’événement et RESULTAT de la comparaison

6 969 bronchoscopies. 3 096 bronchoscopies avec biopsies :

25 saignements minimes & modérés pour les BTB.

14 saignements minimes & modérés pour les biopsies bronchiques.

9 saignements majeurs pour les BTB

3 saignements majeurs pour les biopsies bronchiques

Les BTB sont plus fréquemment accompagnées de saignements
comparées aux biopsies endobronchiques (EBB).

Un saignement important est plus fréquent aprées BTB qu'aprés
biopsies bronchiques.
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Tableau 2.4 (suite). Description des principales études prises en compte dans I’'argumentaire de pneumologie.

Réf.
lannée

Facciolongo et al.

2009
(214)

Hattotuwa et al.

2002
(215)

Wang et al.
1981
(217)

Type
d’étude

Prospective,
observationn
elle.

Prospective
randomisée.

Prospective
non
comparative.

Objectifs et population

But: évaluer les complications des
bronchoscopies sur une cohorte prospective
entre 2002 et 2003 de
20 986 bronchoscopies (19 centres).

57 patients BPCO participant a une triple
étude évaluant l'efficacité des corticoides
inhalés sur l'inflammation bronchique (étude
randomisée, en double aveugle vs placebo)
ont eu deux bronchoscopies a 12 semaines
d'intervalle : niveau 2.

32 patients avec des lésions médiastinales
suspectes de carcinome bronchogénique
sans lésion endobronchique ont eu une
PTBA. But : évaluer la rentabilit¢ de cet
examen.

Niveau
de
preuve
de
I'étude

Niveau 3.

En fait,
niveau 3 :
I'évaluation
des
saignemen
ts ne fait
pas partie
des
criteres de
jugements
principaux
de cette
étude.

Niveau 3.

Niveau de
preuve du
critéere étudié

Manque de
précisions sur
la sélection des

patients :
registre ou
cohorte ?
En fait,
niveau 4 :

I'évaluation des
saignements ne
fait pas partie
des criteres de
jugements

principaux de
cette étude.

Incidence de I’événement et RESULTAT de la comparaison

Hémoptysie sévere (> 50 ml) : 0,38 % pour les biopsies bronchiques ;
1,26 % pour les BTB, 0,09 % pour les bronchoscopies exploratrices ;
0 % pour les TBNA ; 0,17 % pour les LB .

Hémoptysies modérée (<50ml): 0,34 % pour les biopsies
bronchiques ; 0,60 % pour les BTB, 0,04 % pour les bronchoscopies
exploratrices ; 0,53 % pour les TBNA ; 0 % pour les LBA.

Faible risque hémorragique des biopsies bronchiques et du LBA
(3,1 % d'épisodes mineurs d'’hémoptysies ne nécessitant pas de
traitement complémentaire). Volume de I'hémoptysie non précisé.

Bonne rentabilité de cet examen. Pas de complications, hormis
saignement occasionnel au point de ponction qui Ss'amende
spontanément.
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Herth et al.
2004
(218)

Varela-Lema et al.

2009
(219)

Holty et al.
2005
(216)

Zahreddine et al.
2003
(221)

Diette et al.
1999
(222)

Prospective
randomisée.

Revue de la
littérature.

Méta-
analyse.

Prospective
observationn
elle.

Prospective
observationn
elle.

Groupe A (n =100) : ADNP sous carénaire.
Groupe B (n = 100) : autre ADNP. EBUS vs
PTBA (aiguille 22 gauges) non échoguidée.
Dans chaque groupe : 0 % des patients ont
eu de I'EBUS et 50% de la PTBA non
échoguidée : niveau 1.

But : évaluer l'efficacité et la sécurité de
I'EBUS. 20 études incluses. Seuls les articles
originaux en anglais, espagnol, francais,
italien ou portugais dans des journaux ayant
un process de rewriwing ont été retenus.

30 études qui évaluent la fiabilité de la
PTBA. Les études retenues comportent au
moins 10 patients et donnent assez de data
pour calculer une sensibilité et/ou spécificité.

426 bronchoscopies faites par le méme
opérateur. Questionnaire standardisé sur les
ATCD hémorragiques et facteurs de risque
hémorragique de chaque patient + bilan de
coagulation. Evaluation de la quantité de
saignement pendant l'examen. Si>50ml :
saignement significatif.

720 bronchoscopies entre 1996 et 1997.
38 patients transplantés. But : voir si les
patients transplantés ont plus de risques de
saignement lors d'une bronchoscopie par
rapport aux autres patients.

En fait,
niveau 3 :
I'évaluation
des

saignemen
ts ne fait
pas partie
des

criteres de
jugements
principaux.

Niveau 2.

Niveau 2.

Niveau 2.

Niveau 2.

Meilleur rendement diagnostique de 'EBUS dans toutes les aires
d'adénopathies hormis pour la zone sous carénaire. Aucune
hémorragie ou autre complication n’est survenue tant dans les groupes
EBUS que les groupes PTBA.

Sensibilité de 'EBUS : 85-100 %. EBUS TBNA a fait le diagnostic
entre 88 % et 93 % des patients. Complications : seule une étude
mentionne un épisode de saignement au point de ponction.

Calcul de sensibilité et spécificité. Taux poolé de complications
majeures incluant le saignement est de 0,26 %(95 % CI1 0,01 - 4).

44 patients (10,3 %) ont présenté des complications hémorragiques.
Parmi les 17 ayant un bilan d’hémostase perturbé, un seul a présenté
un saignement. Un bilan d’hémostase perturbé n'est pas associé a une
plus grande fréquence des complications hémorragiques. Incidence
des complications hémorragiques en fonction de la procédure
effectuée biopsie bronchique > BTB > LBA > brosses protégées
(résultats NS).

La transplantation pulmonaire majore le risque de saignement pendant
une bronchoscopie (53,8 % d'hémoptysie chez les transplantés versus
24,6 % chez les non transplantés). Aprés analyse multivariée,
un risque élevé de saignement au cours d'une bronchoscopie est lié a
la transplantation pulmonaire, la longueur de la procédure et l'age
élevé. Dans cette étude, le risque de saignement est indépendant des
tests de coagulation, du nombre de plaquettes, des traitements
immunosuppresseurs, de l'aspirine et de la réalisation de biopsies
transbronchiques.
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Tableau 2.4 (suite). Description des principales études prises en compte dans I’'argumentaire de pneumologie.

Réf.
lannée

Milman
2009
(223)

Herth et al.
2002
(224)

Ernst et al.
2006
(225)

Modrykamien et al.

2008
(226)

Type
d’étude

Prospective
observationn
elle.

Prospective
observationn
elle.

Prospective
observationn
elle.

Etude d'un
cas. Uncas
clinique.

Objectifs et population

1 800 bronchoscopies entre 2002 et 2006.
étude des fibroscopies faites sous sédation
et masque laryngé chez cinq patients
transplantés pulmonaires sous traitement
immunosuppresseur par cyclosporine,
aziathioprine et prednisolone.

1217 patients tout venant devant avoir une

bronchoscopie avec biopsies
transbronchiques (BTB).
285 patients étaient sous aspirine.
932 étaient control.

L’incidence du saignement endobronchique
était évaluée chez les patients sous aspirine
et sans aspirine.

604 patients tout
venant devant avoir une bronchoscopie avec

biopsies transbronchiques (BTB) :
groupe clopidogrel (n=18),
groupe clopidogrel + aspirine (n=12),
groupe Control (n=574)

Etude arrétée prématurément car taux de
saignement +++ dans le groupe clopidogrel.

Homme de 61 ans, tabac 10 PA.
Bronchoscopie pour crachats sales et
anomalies auscultatoires poumon droit. Arrét
du clopidogrel sept jours avant I'examen.

Niveau
de
preuve
de
I'étude

Niveau 2.

Niveau 2.

Niveau 2.

Niveau 4.

Niveau de
preuve du
critéere étudié

Incidence de I’événement et RESULTAT de la comparaison

Lle saignement endobronchique était précédé par une toux et une
hyperhémie de la muqueuse et une muqueuse pétéchiale. Les auteurs
décrivent cela comme le «syndrome de la muqueuse bronchique

hémorragique », qui se voit chez les patients transplantés.

Saignement mineur :

- 5 sur 285, soit 1,8 % (groupe aspirine) ;

- 27 sur 932, soit 2,9 % (groupe control) (p = NS).
Saignement modéré :

- 3 sur 285, soit 1,1 % (groupe aspirine) ;

- 13 sur 932, soit 1,4 % (groupe control) (p = NS).
Saignement majeur :

- 2 sur 285, soit 0,9 % (groupe aspirine) ;

- 7 sur 932, soit 0,8 % (groupe control) (p = NS).
L’aspirine n’augmente pas le risque de saignement lors de BTB.
Saignement mineur :

- groupe clopidogrel : 5 sur 18 = 27 ;%

;- groupe clopidogrel + aspirine : 0 sur 12 ;

- groupe control : 9 sur 574 =9 % p > 0,001.
Saignement modéré :

- groupe clopidogrel : 6 sur 18 = 34 % ;

- groupe clopidogrel + aspirine :6 sur 12 =50 % ;
- groupe Control : 9 sur 574 =1,5 % p > 0,001.
Saignement majeur :

- groupe clopidogrel : 5 sur 18 = 27 % ;

- groupe clopidogrel + aspirine : 6 sur 12 =50 % ;
- groupe control : 2 sur 574 =0,3 % p > 0,001.

Le clopidogrel augmente le risque de saignement lors de BTB.

Malgré I'arrét du clopidogrel sept jours avant I'examen, la muqueuse
bronchique est fragile et pétéchiale (alors que pas de thrombopénie,
pas d'insuffisance rénale, pas de maladie de Rendu-Osler).
Modification de la muqueuse due trés probablement au clopidogrel.
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Tableau 2.4 (suite). Description des principales études prises en compte dans I’'argumentaire de pneumologie.

Réf.
lannée

Trosini-Désert et al.

2007
(227)

Type
d’étude

Avis
d'experts.

Niveau
de

Objectifs et population preuve
de

I'étude

Enquéte auprés des membres du GELF

(Groupe d'endoscopie de langue francaise)

pour savoir quel risque hémorragique existe Avis

en fonction de la procédure utilisée pendant d’experts.
la bronchoscopie et en fonction de I'utilisation

d'aspirine ou de clopidogrel.

Niveau de
preuve du
critére étudié

Incidence de I’événement et RESULTAT de la comparaison

Bronchoscopie a faible risque hémorragique : bronchoscopie sans
biopsie, bronchoscopie avec autofluorescence, bronchoscopie avec
LBA, bronchoscopie avec aspiration bronchique, bronchoscopie avec
brosse a visée bactériologique, bronchoscopie avec biopsies
d'éperons.

Bronchoscopie a fort risque hémorragique : Bronchoscopie avec
ponction transbronchique a I'aiguille, bronchoscopie avec biopsies d'un
bourgeon ou d'une masse endobronchique, bronchoscopie avec
biopsies transbronchiques, bronchoscopie avec ponction
transbronchique a l'aiguille.

Bronchoscopie a risque hémorragique intermédiaire : bronchoscopie
avec brosse a visée cytologique.

Bronchoscopie réalisable sous AINS ou aspirine : bronchoscopie sans
biopsie, bronchoscopie avec autofluorescence, bronchoscopie avec
LBA, bronchoscopie avec aspiration bronchique, bronchoscopie avec
brosse a visée bactériologique, bronchoscopie avec brosse a visée
cytologique, bronchoscopie avec biopsies éperons, bronchoscopie
avec biopsies bourgeon ou masse endobronchique (en dehors des
tumeurs carcinoides), bronchoscopie avec biopsies transbronchiques.
Bronchoscopie réalisable sous thiénopyridines : bronchoscopie sans
biopsie, bronchoscopie avec autofluorescence, bronchoscopie avec
LBA, bronchoscopie avec aspiration bronchique, bronchoscopie avec
brosse a visée bactériologique.

Bronchoscopie non réalisable sous thiénopyridines : bronchoscopie
avec brosse a visée cytologique, bronchoscopie avec biopsies
éperons, bronchoscopie avec biopsies bourgeon ou masse
endobronchique (en dehors des tumeurs carcinoides), bronchoscopie
avec biopsies transbronchiques, bronchoscopie avec PTBA (ponction
transbronchique a l'aiguille).
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3 Proctologie

3.1 Synthése de ’analyse de la littérature

Les données scientifiques concernant les problémes spécifiques des gestes proctologiques
instrumentaux sous AAP sont tres pauvres et il n’existe, dans aucun pays, de
recommandations concernant la conduite pratique sous traitement AAP. Dans une enquéte
non publiée du Club de réflexion des cabinets et groupes d'hépato-gastro-entérologie
(CREGG), réalisée en 2008, environ 18 % des patients traités pour une pathologie
proctologique étaient sous traitement antiagrégant plaquettaire.

3.1.1 Risque hémorragique des techniques instrumentales pour la pathologie
hémorroidaires hors AAP

Une recommandation de bonne pratique ; un essai randomisé ; deux études prospectives ;
guatre études rétrospectives.

Des données épidémiologiques de qualité trés hétérogéne sont disponibles (cf. tableau 3.4).

Plusieurs études rétrospectives (critere secondaire, niveau de preuve 4) (228-231) ou
prospectives (niveau de preuve 2 a 4) (232-234), dont l'objectif principal était d’évaluer
l'efficacité de techniques de traitement instrumental sur le symptébme hémorroidaire,
permettent de dégager les informations suivantes sur la fréquence du risque hémorragique :
les rectorragies « post-procédure » sont observées dans 2 a 10 % des cas apres injection
sclérosante, 1 a 15 % apreés ligature élastique et 5 a 25 % aprés coagulation infrarouge.

Les Recommandations pour la pratique clinique sur la pathologie hémorroidaire, labellisées
par TANAES en 2001 (235), ne retrouvent pas de différence statistiquement significative
entre les différentes techniques de traitement instrumental de la pathologie hémorroidaire
(ligature élastique, injections sclérosantes, coagulation par infrarouges, cryothérapie,
coagulation bipolaire BICAP) quant au risque de saignement lié a la procédure utilisée.

Ces mémes RPC précisent que « les rectorragies abondantes, nécessitant une hémostase
chirurgicale ou des transfusions, surviennent habituellement lors de la chute d'une escarre
entre le 5°™ et le 20°™ jour. Elles sont surtout décrites aprés ligature élastique (0,5 a
2 % des cas), mais peuvent survenir aprés les techniqgues de coagulation, en particulier
monopolaire et bipolaire lors d'une utilisation intensive (0 a 8 % des cas).

Conclusions

e |l n'existe pas d'étude dédiée comparant prospectivement le risque hémorragique de
'ensemble de ces techniques instrumentales dans le traitement de la maladie
hémorroidaire.

e Les experts sollicités estiment en 2010 comme en 2001 que le risque de saignement est
vraisemblablement un peu plus €levé pour la ligature élastique et que le risque le moins
éleveé est celui de la coagulation infrarouge (en tenant compte de la fréquence globale et
de la sévérité des saignements apres chaque procédure).

3.1.2 Risque de saignement apreés traitement instrumental sous AAP

Deux études rétrospectives ; une étude de deux cas ; une enquéte de pratiques.

Seules deux études (niveau de preuve 4) ont apprécié le sur-risque hémorragique sous AAP

en cas de ligature hémorroidaire (228,230) :

e la réalisation de gestes de proctologie instrumentale sous aspirine ne semble pas étre
associée a un plus grand risque hémorragique (228,230) ;
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e les mémes gestes de ligature, réalisés chez des patients prenant du clopidogrel,
semblent étre corrélés a un risque hémorragique plus fréquent (8 % vs 2,6 %) et plus
sévere (230,236) ;

e il n’existe en 2011 aucune donnée concernant le risque hémorragique apres traitement
instrumental chez un patient sous prasugrel ;

e chez des sujets a risque nécessitant un traitement radical (rectorragies abondantes,
anémie), une chirurgie en un temps de type hémorroidectomie ou hémorroidopexie
agrafée doit étre préférée a des séances itératives de traitement instrumental (avis
d’experts) (237).

Conclusions

e Le risque de survenue d’'un événement hémorragique aprés traitement instrumental
sous AAP varie entre 2 et 5 % en fonction de la procédure évaluée.

e Il n'est pas conseillé de stopper le traitement par aspirine chez un patient devant
bénéficier d’'un traitement instrumental hémorroidaire.

e Malgré le trés faible niveau des preuves, il parait difficile de recommander la ligature
élastique chez des patients traités par clopidogrel. En I'absence de données, il est
proposé de substituer le clopidogrel par I'aspirine, ainsi qu’il est recommandé pour les
endoscopies digestives (238). Les technigues instrumentales proctologiques ayant la
particularité d’exposer a un risque hémorragique différe, il semble pertinent de proposer
un relais par aspirine cing jours avant le geste et de rediscuter la reprise ou non du
clopidogrel a J30.

o Il est déconseillé d’effectuer un geste instrumental sur la pathologie hémorroidaire chez
un patient sous prasugrel.

3.1.3 Risque hémorragique en fonction des actes chirurgicaux proctologiques

Deux méta-analyses ; trois essais randomisés ; une revue systématique (239) ; une série de
cas prospective (240).

Concernant le risque hémorragique aprés chirurgie proctologique chez les patients sous
AAP, les données scientifiques sont également trés pauvres.

Le risque d’hémorragie secondaire aprés chirurgie proctologique est peu connu et mal
documenté, méme s’il est toujours mentionné comme l'une des premieres complications
postopératoires. Ses criteres diagnostiques, ses caractéristiques ou ses facteurs de risque
ne sont pas précisés clairement dans la littérature. Les quelgues données disponibles dans
les travaux prospectifs concernent essentiellement la chirurgie hémorroidaire.

Dans la méta-analyse de Burch et al., comparant I'hémorroidopexie agrafée (dite
«intervention de Longo ») a I'’hémorroidectomie pédiculaire ouverte (type Milligan et
Morgan), la fréquence des saignements pendant les quatre premiers jours postopératoires
était de 9,8 % aprés hémorroidopexie (Longo) et de 6,4 % aprés hémorroidectomie
(différence statistiquement non significative, niveau de preuve 2) (241).

L’instrument utilisé pour la chirurgie (lame froide versus LigaSure) ne modifiait pas la
fréquence des saignements aprés hémorroidectomie type Milligan et Morgan dans la
méta-analyse de 12 essais contr6lés randomisés publiée en 2009 par Nienhuijs (niveau de
preuve 2) (242).

La littérature est pauvre en travaux évaluant les traitements préventifs du saignement
postopératoire en proctologie. Deux études comparant un traitement oral par flavonoides a
un placebo montrent des résultats discordants quant a la diminution de la fréquence des
saignements secondaires a une hémorroidectomie (niveau de preuve 3) (237,243).

La chirurgie proctologique permet d’accéder assez facilement au site opératoire et de
contrbler assez aisément le saignement peropératoire. Le risque d’accident hémorragique

SFED - HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / Juin 2012
-91 -



Antiagrégants plaquettaires : prise en compte des risques thrombotique et hémorragique en cas de
geste endoscopique chez le coronarien

est le plus souvent retardé. Cette particularité chronologique et la durée d’hospitalisation de
plus en plus courte des malades expliquent la survenue de cette complication chez des
malades retournés a leur domicile et parfois éloignés du centre référent. Il s’agit donc d’'un
risque important & connaitre pour informer au mieux les patients et leur entourage médical.
La continuité des soins et les consignes en cas de probleme hémorragique retardé doivent
donc étre bien formalisés.

Le HAL-doppler et le HAL-mucopexie sont particuliers : peu d'articles précisant la fréquence
et lintensité des saignements aprés le geste sont disponibles (239,240). Dans I'étude
comparant prospectivement I'efficacité a court terme et les complications aprés traitement
par le HAL-doppler et 'hémorroidopexie type Longo, la fréquence des saignements est de
4 % avec le HAL-doppler (différence statistiquement non significative par rapport au Longo)
(244). Par ailleurs, il s'agit d'un geste s'apparentant en théorie a une technique
instrumentale, mais la procédure nécessitant une anesthésie générale, il est proposé de
classer le HAL-doppler et le HAL-mucopexie dans les techniques chirurgicales. Le risque
hémorragique semble minime, au vu de la littérature mais étant donné la pauvreté de la
bibliographie et le peu de recul, il semble préférable de classer ce geste dans la chirurgie a
risque modeéré.

Une évaluation du risque hémorragique des actes de proctologie avait été réalisée par un
college d’experts de la Société nationale francaise de colo-proctologie en novembre 2008,
avec un classement initial du risque hémorragigue en trois groupes : faible, intermédiaire et
élevé (245). La mise en place d’'un observatoire des événements hémorragiques a permis,
aprés 1 269 interventions proctologiques consécutives réalisées dans I'équipe bordelaise
lors du premier semestre 2009 (246), de reclasser les actes de chirurgie proctologique en
deux groupes seulement : risque hémorragique faible et risque hémorragique modéré
(cf. tableau 3.1) comme pour les autres spécialités étudiées ici.

Conclusions

Tableau 3.1. Proposition de classification du risque hémorragique aprés chirurgie
proctologique, établie a I'issue de I'observatoire bordelais.
Risque Acte chirurgical
hémorragique
postopératoire
- Mise a plat d’abcés ano-rectaux
- Excision de sinus pilonidal
- HAL-doppler et HAL-mucopexie
Modere - Hémorroidectomie pédiculaire ouverte (type Milligan et Morgan)
- Hémorroidopexie par agrafage (type Longo)

- Résection agrafée transanale (STARR)
- Tumorectomie par voie transanale

- Destruction de petites tumeurs ou de condylomes
- Excision de fissure (fissurectomie avec ou sans anoplastie)
Eaible - Fistulotomie

- Obturation de fistule aprés premier temps de drainage par anse élastique souple

(colle biologique, plug, lambeau rectal d’avancement)
- Plasties cutanées
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Au vu des données scientifiques et des résultats de I'observatoire bordelais, il est proposé
gue tous ces gestes opératoires puissent étre réalisés avec poursuite du traitement par
aspirine lorsque I'état cardiologique I'impose.

Les données manquant pour le clopidogrel, il est proposé, comme pour les gestes
instrumentaux, de remplacer aprés accord cardiologique le clopidogrel par de I'AAS
cing jours avant le geste chirurgical. La reprise éventuelle du clopidogrel sera a discuter a
J30, de maniére a couvrir la période d’hémorragie par chute d’escarre.

Recommandations sur la gestion des AAP en proctologie

Les données scientifiques concernant les problémes spécifiques des gestes proctologiques
instrumentaux sous AAP sont trés pauvres et il n’existe dans aucun pays de
recommandations concernant la conduite pratique sous traitement AAP.

> Traitement instrumental de la maladie hémorroidaire

Les traitements instrumentaux comprennent: ligature élastique, coagulation infrarouge,
injections sclérosantes, cryothérapie, coagulation bipolaire BICAP.

Il ne ressort pas de différence statistiquement significative en termes de risque hémorragique
lié a la procédure, mais un risque hémorragique plus important est suspecté aprées ligature
élastique (en prenant en compte la fréquence et 'abondance de ’hémorragie).

Aspirine (AAS

R1: le risque hémorragique n’apparaissant pas significativement augmenté en présence
d’AAS, tous les traitements instrumentaux précédemment décrits peuvent étre réalisés sous
AAS si le traitement antiagrégant est nécessaire (grade C).

Clopidogrel

Dans l'état actuel des connaissances, un sur-risque hémorragique est suspecté avec le
clopidogrel (grade C).

R2 : un relais du clopidogrel par I'aspirine est proposé cing jours avant le geste et discuter
avec les cardiologues la reprise du clopidogrel a J30 (de maniere a couvrir le risque de chute
d’escarre).

R3: en cas dimpossibilité de relais, devant une pathologie hémorroidaire résistant au
traitement médical, occasionnant des rectorragies avec risque d’anémie et/ou probléme de
tolérance, notamment chez un patient insuffisant cardio-respiratoire et/ou nécessité de
transfusion, il est recommandé de proposer une chirurgie de résection hémorroidaire type
Milligan et Morgan pour laquelle la période a risque hémorragique est plus courte que dans
le cas de séances itératives d’un traitement instrumental type scléroses (avis d’experts).

Prasugrel

Aucune donnée n’est publiée. Cette molécule n’est quasiment jamais prescrite en
monothérapie.

R4 : il est proposé d’éviter les gestes instrumentaux chez un patient traité par prasugrel. En
conséquence, apres accord cardiologique, I'arrét du prasugrel pourrait étre discuté selon les
mémes modalités que pour le clopidogrel mais a J-7, la chirurgie se faisant alors sous AAS,
avec une reprise du prasugrel a J30.
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Arrét des AAP

R5: il n'est pas recommandé darréter I'aspirine (en raison de l'absence de sur-risque
avéré). Dans le cas ou un arrét des AAP est envisageable (apres accord cardiologigue ), un
arrét cing jours avant la procédure est souhaitable.

Aspirine

R6 : la poursuite de I'aspirine est autorisée.

Clopidogrel

R7 : il est proposé de faire un relais par AAS : arrét cing jours avant le geste et reprise a J30,
sauf en cas d’'urgence absolue (cas particulier de 'abcés ano-rectal, cf. tableau 3.3 ).

Prasugrel et ticagrelor

Il n'est pas recommandé de réaliser un geste invasif sous prasugrel ou ticagrélor.

R8 : l'arrét du prasugrel pourrait étre discuté aprés accord cardiologique, selon les mémes
modalités que pour le clopidogrel mais a (J-7), la chirurgie se faisant alors sous AAS, avec
une reprise du prasugrel a J30.

e Les actes de proctologie instrumentaux ou chirurgicaux ont été classés a risques
hémorragiques faibles ou modérés compte tenu que la chirurgie proctologique est une
chirurgie facile d’acceés.

e Les recommandations d’absence de faisabilité des actes de proctologie sous clopidogrel
ou prasugrel tiennent compte du peu d’études scientifiques disponibles.

Tableau 3.2. Classification des actes de proctologie selon leur risque
hemorragique et faisabilite sous AAP.

Risque Acte proctologique Sous Sous clopidogrel
hémorragique AAS ou prasugrel
sans AAP
Risque faible Injections sclérosantes

Photocoagulation infrarouge

Ligature élastique

Cryothérapie

Coagulation bipolaire BICAP

Destruction de petites tumeurs ou de condylomes

Excision de fissure (fissurectomie avec ou sans

anoplastie) oul NON
Fistulotomie

Obturation de fistule aprés 1° temps de drainage

par séton (colle biologique, plug, lambeau rectal

d’avancement)

Plasties cutanées

Risque modéré | Mise a plat d'abcés ano-rectaux oul
Excision de kyste pilonidal
HAL-Doppler et HAL-mucopexie

Hémorroidectomie pédiculaire ouverte (type NON
Milligan et Morgan) oul

Hémorroidopexie agrafée (type Longo)

Résection agrafée transanale (STARR)

Tumorectomie par voie transanale
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Tableau 3.3. Recommandations classifiées en fonction du geste et de ’AAP.

Recommandations Aspirine Clopidogrel Prasugrel
Traitement instrumental Autorisé Non recommandé >> Non
(ligature élastique, injections sans arrét ni | proposer relais par AAS de J-5 & J10. ' recommandé,
sclérosantes, coagulation relais. jamais évalué.
infrarouge, cryothérapie, coagulation
bipolaire)
Autorisé Non recommandé >> Non
Chirurgie a risque hémorragique sans arrét ni | proposer relais par AAS de J-10 & J30  recommandé >>
faible (comprenant les gestes qui ne  relajs. en cas de monothérapie. proposer relais
sont pas classes en risque Arrét & J-5 et reprise dés que possible | par AAS de J-10
intermeédiaire) en cas de bithérapie (poursuite de & J30 en cas de
AAS seul pendant ce temps). bithérapie.
Chirurgie arisque hémorragique Autorisé Non recommandé >> Non
modére (hemorroidectomie, sans arrét ni | proposer relais par AAS de J-10 & J30 | recommandé >>
hémorroidopexie, HAL-doppler et relais. en cas de monothérapie. proposer relais
HAL-mucopexie, chirurgie de la Arrét & J-5 et reprise dés que possible  par AAS de J-10
statique périnéale a la pince en cas de bithérapie (poursuite de a J30 en cas de
d'agrafage type STARR, AAS seul pendant ce temps). bithérapie.

suppurations anales et péri-anales,
résection transanale de tumeur
villeuse rectale)
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Tableau 3.4. Description des principales études prises en compte dans I’'argumentaire de proctologie.

Auteur
Référence

Mlakar et Kosorok
2005 (243)

Ho et al.
1995 (237)

Burch et al.
2008 (241)

Nienhuijs et de
Hingh
2009 (242)

Type
d'étude

RCT (essai
contrdlé
randomisé).

RCT.

Méta-analyse
de 29 RCT.

Méta-analyse
de 12 RCT.

Type de

TTT

Chirurgie.

Chirurgie.

Chirurgie.

Chirurgie.

Nombre
de
patients

66

228

2279

1142

Indication

Hémorroidopexie
type Longo
indication :
prolapsus grade 3.

Hémorroidectomie
type  Milligan et
Morgan / grade 4.

Milligan et Morgan
vs Longo.

Hémorroidectomie
conventionnelle a
lame froide VS
LigaSure.

Criteres / objectifs

30 patients recgoivent Delatrex

500 mg (6 cplj pendant

cing jours en postopératoire)
“lvs 33 patients groupe

contréle.

114 patients recoivent Daflon

500 mg (6 cplj pendant

trois jours en postopératoire)
Vs 114 patients groupe
contrdle.

Comparaison de l'efficacité et
des complications entre les
deux techniques.

Comparaison de l'efficacité et
des complications entre les
deux techniques.

Résultats

Fréquence des
saignements
postopératoires  pas
significativement
différents.

Diminution
statistiquement
significative pour le
groupe traité.

Pas de différence
significative pour les
complications

postopératoires et en

particulier  pour la
fréquence des
saignements (9,8 %
Longo vs 6,4 % pour
MM NS).

Pas de différence

significative pour les
complications
postopératoires et en

particulier pour la
fréquence des
saignements.

Remarques

Critere de jugement principal :
risque hémorragique (NdP 3).

Critere de jugement principal :
risque hémorragique (NdP 3).

Etude bien menée, mais
répondant a la question

risque hémorragique lié a la
procédure  (NdP 2) sans
prendre en compte le

traitement AAP associé.

Etude bien menée, mais ne
répondant qu'a la question :
risque hémorragique lié a la
procédure (NdP2) sans
prendre en compte le
traitement AAP associé.
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Tableau 3.4. (Suite) Description des principales études prises en compte dans I’argumentaire de proctologie.

Auteu
Référen

Pigot et al.
2011 (246)

r Type
ce d'étude
Observatoire

Type de
TTT

prospectif sur  Chirurgie.

Six mois.

Jutabha et al.

2009 (232)

lyer et al.
2004 (228)

Chew et al.
2003 (229)

RCT.

Rétrospectif.

Rétrospectif
1976-2000.

Traitement

instrumental.

Traitement

instrumental.

Traitement

instrumental.

Nombre
de
patients

1269

45

805

6 739

Indication
Evaluation des
saignements apres
chirurgie
proctologique
(traitement
instrumental et
chirurgie en

consultation exclus).

Ligature élastique vs

coagulation
bipolaire.
Ligature  élastique
pour le prolapsus

hémorroidaire.

Sclérose + ligature
élastique dans le
traitement du
prolapsus
hémorroidaire.

Criteres / objectifs

Aspirine
Clopidogrel

AVK

HBPM

Pas de traitement

Efficacité sur les symptémes,

taux de récidive,
complications.
Fréquence du saignement

aprés le geste instrumental
(et évaluation de l'efficacité
sur les symptémes, le taux de
récidive et autres
complications).

Fréquence du saignement
aprés le geste instrumental
(et évaluation de l'efficacité
sur les symptémes, le taux de
récidive et autres
complications).

Résultats

6% de saignement
postopératoire
(comparable a la

littérature) :
- pas de sur-risque
pour les patients

traités par aspirine et
clopidogrel p > 0,05 ;

- sur-risque avec AVK
p <0,05.

Ligature plus efficace
pour le contréle des
symptémes
saignement et
prolapsus :

- plus de douleur avec
ligature ;

- récidive a
comparable.
Taux de saignement
aprés ligature :

2,8 %, plus élevé en
cas de traitement
associé par AAP, AVK,
AINS.

un an

3,10 %

Remarques
Seule étude comparative
évaluant  spécifiquement le
risque hémorragique

postopératoire en fonction du
traitement antiagrégant (NdP 4)
et identifiant deux niveaux de
risque hémorragique
postopératoire (faible ou
intermédiaire) en fonction du
type de chirurgie et du
traitement antithrombotique
associé (NdP 4).

Etude bien menée, mais ne
répondant qu'a la question
risque hémorragique lié a la
procédure (NdP 3) sans
prendre en compte le traitement
AAP associé.

Comparatif du risque
hémorragique en fonction du
traitement antiagrégant (NdP 4).

Cette étude ne répond qu'a la
question : risque hémorragique
lié ala procédure (NdP 4).
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Tableau 3.4. (Suite) Description des principales études prises en compte dans I’argumentaire de proctologie.

Auteur
Référence

Beattie et al.
2004 (236)

Forlini et al.
2009 (233)

Nelson et al.
2008 (230)

Bat et al.
1993 (234)

Type
d'étude

Case report.

Suivi
prospectif.

Rétrospectif.

Suivi
prospectif.

Type de
TTT

Traitement

instrumental.

Traitement

instrumental.

Traitement

instrumental.

Traitement

instrumental.

Nombre
de
patients

206

364 / 605
ligatures

512

Indication

Ligature  élastique
chez deux patientes
(56 et 72 ans)
traitées par
clopidogrel.

Résultats a long
terme du traitement
par ligature élastique
(2 a 3paquets
ligaturés par
séance) avec Vvisite
a unmois et unan
et appel
téléphonique a 10 et
17 ans.

Ligature élastique.

Ligature élastique.

Criteres / objectifs

Efficacité sur les symptomes,
taux de récidive,
complications, nécessité d'un
traitement  complémentaire
(en particulier chirurgie).

Evaluation rétrospective des
saignements aprés ligature
en fonction du traitement
(rien/antithrombotiques/clopid
ogrel). Le traitement avait été
stoppé 7 a 10 jours avant le
geste.

Evaluation a septans de
I'efficacité et des
complications.

Résultats

Rectorragies et choc
hémorragique ayant
nécessité transfusion
a J10 et J15.

2,4 % de saignement
dans les septjours
suivant la procédure.

Un arrét (7 a10j.)
suffirait a annuler le

sur-risque des
patients qui étaient
sous
antithrombotiques. |l
existait  plus de
saignements
significatifs sous
clopidogrel.

Trois patients sur 512
présentent un
saignement
d'intensité

*

modérée

Remarques
Rapport de deux cas
cliniques de saignements
massifs apres ligature
élastique chez patientes
traitées par clopidogrel
(NdP 4).

Etude de faible niveau de

preuve avec évaluation
téléphonique a long terme
portant sur la procédure,

(NdP 4) sans prendre en

compte le traitement AAP
associe.
Comparatif du risque
hémorragique en fonction du
traitement antiagrégant
(NdP 4).

Cette étude de faible niveau
de preuve ne répond qu'a la
question risque
hémorragique lié a Ia
procédure. La fréquence est
en outre étonnement basse
par rapport a la littérature
(NpP 3).
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Tableau 3.4. (Suite) Description des principales études prises en compte dans I’argumentaire de proctologie.

Auteur Type
Référence d'étude

El Nakeeb et al.
2008 (231)

Rétrospectif.

Tvoe de Nombre
y.IF_JTT de Indication Criteres / objectifs
patients
Evaluation des résultats du
Traitement Ligature traitement des hémorroides
. 750 e . .
instrumental. élastique. par la méthode de ligature

élastique.

Résultats

4,13 % des patients
ont eu un saignement
rectal,

dans les 7 a 14 jours
post-procédure, sans
nécessité de
réintervention.

Remarques

Méthode de sélection des
patients : il s’agit
vraisemblablement des
750 interventions par ligature
élastiqgue dans une série de
2 000 hémorroidectomies.
Etude rétrospective  bien
menée (NdP 4).

Résultats qui contrebalancent
le score étrangement faible
d’hémorragies point¢  a
propos de I'étude similaire de
Bat. Conf.
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4 Gestes endoscopiques en urologie

4.1 Biopsies prostatiques

> Publications retenues aprés sélection méthodique de la littérature

La recherche documentaire a permis de retenir :
e une méta-analyse ;

deux essais prospectifs randomisés ;

20 études de cohorte ;

une étude rétrospective ;

deux études observationnelles descriptives.

Nombre d’articles cités dans la bibliographie finale : 26.

4.2 Complications hémorragiques des biopsies de prostate

Les biopsies prostatiques (BP) exposent a un risque hémorragigue post-interventionnel non
négligeable, avec un taux d’hématurie variant de 6,5 a 74,4 %, un taux d’hémospermie de
5,1 & 80 % et un taux de rectorragies de 1,3 a 58,6 % selon les études (cf. tableau 4.2).
Cependant, le taux d’hospitalisation pour complications hémorragiques majeures est faible,
de l'ordre de 0 a 4 % selon les études (247-264).

Dans une étude prospective de Ghani et al. (247) portant sur 760 patients interrogés, le
nombre de biopsies réalisées (6, 8 ou 12 carottes biopsiques) ne semble pas influencer le
taux de complications a type d’hématurie ou d’hémospermie, ni la durée du saignement.
Seul le taux de rectorragie post-biopsies était significativement plus important dans les
groupes 8 et 12 biopsies (p = 0,0037 et p =0,019) en comparaison au groupe 6 biopsies.
L'utilisation d'un anesthésique local n'influengait pas le taux de complications
hémorragiques. Dans cette série, le traitement par de faibles doses d’aspirine (75 ou
150 mg/jour) n’était pas interrompu au moment des biopsies. Cependant, le nombre de
patients sous traitement antiagrégant n’est pas documenté (bien qu’aucun des patients de
cette série ne fOt traité par clopidogrel) et 'on ne dispose pas d’une analyse séparée de cette
sous-population.

> Biopsies de prostate et AAP

Rodriguez et Terris (260), dans une série prospective de 121 patients, ne retrouvaient
aucune corrélation entre le taux de complications hémorragiques et la prise d’'un traitement
par aspirine ou AINS. Dans cette série, il ne semblait pas non plus exister de corrélation
entre le nombre de biopsies réalisées et la survenue d’'un saignement post-interventionnel.

Dans la série prospective de Ecke et al. (265), 6,5 % des patients avaient une hématurie
persistante au-dela de deux semaines. Cent huit des 336 patients inclus dans I'étude
(32,1 %) étaient sous traitement antiagrégant. Ce traitement était interrompu cing jours avant
la réalisation des biopsies. La prise d’'un traitement par aspirine dans les 10 jours précédant
les biopsies prostatiques n’était pas retrouvé comme facteur de risque d’hématurie
(p =0,17).

La gestion des patients sous aspirine a faibles doses a été étudiée par Connor et al. en
1998, avec d’'importantes variations entre les radiologues et les urologues (266). Alors que
52 % des radiologues arrétent 'aspirine en moyenne 4,6 jours avant les biopsies, seuls 27 %
des urologues arrétent le traitement, mais de fagon plus anticipée (en moyenne 7,3 jours
avant).
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Une étude anglaise descriptive de Mukerji et al. sur la gestion péri-opératoire du traitement
par clopidogrel a montré que 90,6 % des urologues interrogés arrétaient le clopidogrel avant
la réalisation de biopsies prostatiques (267). Cinquante-cing pour cent des urologues
interrogés reportaient des complications hémorragiques au cours de la procédure chez les
patients n’ayant pas arrété le clopidogrel, alors que 7,4 % reportaient une complication
thromboembolique aprés 'arrét du clopidogrel.

Dans une étude observationnelle prospective portant sur 1 810 patients pris en charge pour
biopsies prostatiques, Herget et al. retrouvaient 2,5 % de complications hémorragiques
(saignement rectal, hématurie, hémospermie) (268). Dans cette étude, 54 procédures ont été
réalisées chez des patients sous aspirine ; deux d’entre eux (3,7 %) ont présenté une
complication hémorragique. Si le risque relatif semble multiplié par 1,5 chez les patients sous
aspirine, cette différence n’est pas significative.

Maan et al. ont évalué, dans une étude prospective monocentrique, la survenue de
complications hémorragiques (saignement rectal, hématurie, hémospermie) aprés biopsies
prostatiques chez 36 patients sous aspirine et 141 patients contrdles (269). Il n’y eut aucune
complication majeure et aucune différence statistiquement significative n’a été observée
entre les deux groupes (61 % de complications hémorragiques dans le groupe sous aspirine
versus 74 % dans le groupe contrble).

Ces deux derniéres études sont reprises dans une méta-analyse de Burger et al. (270),
confirmant I'absence de complications hémorragiques majeures et de transfusion sanguine
nécessaire.

Dans une large série prospective comparative, Halliwell et al. ont analysé l'incidence et la
sévérité des complications hémorragiques post-biopsies prostatiques chez 387 patients sous
aspirine et 731 patients non traités par aspirine (271). Les patients sous aspirine avaient
significativement plus d’hématurie et de rectorragie, mais pas plus d’hémospermie. La durée
de saignement était aussi significativement augmenté chez les patients sous aspirine
(4,05 jours versus 2,85 jours, p <0,01). Cependant, si I'aspirine exacerbait le risque de
complications hémorragiques mineures, il n’existait pas de différence entre les deux groupes
concernant la sévérité du saignement. Aucun patient n’a nécessité de réintervention pour
complication hémorragique sévere.

Dans un essai prospectif randomisé, Giannarini et al. ont comparé les complications
hémorragiques post-biopsies prostatiques chez 200 patients randomisés en trois groupes :
les patients n’ayant pas interrompu leur traitement par aspirine a faibles doses (100 mg/jour)
(n=67), les patients ayant eu un relais par HBPM (n = 67) et ceux ayant interrompu leur
traitement sans relais (n =66) (272). |l n'existait pas de différence significative entre les
trois groupes de patients concernant le taux d’hématurie, d’hémospermie ou de rectorragie
post-biopsies (p = 0,26). En revanche, la durée du saignement (en cas d’hématurie ou de
rectorragie) était significativement augmenté dans les groupes de patients sous aspirine ou
sous HBPM par comparaison au groupe de patients ayant interrompu le traitement sans
relais (p = 0,0001). Aucune complication hémorragique majeure justifiant une hospitalisation
n’a été observée dans cette étude.

4.2.1 Recommandations

| 2 Biopsies prostatiques : risque hémorragique = faible & modéré
Les biopsies prostatiqgues peuvent étre réalisées sous aspirine (grade B).

La réalisation de biopsies prostatiques n’est pas recommandée sous clopidogrel ou
prasugrel (grade B).
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4.3 Reésection transuréthrale de la prostate (RTUP) et nouvelles
techniques du traitement de I’hypertrophie bénigne de la prostate

> Publications retenues aprés sélection méthodique de la littérature

La recherche documentaire a permis de retenir :
deux textes de recommandations ;

deux méta-analyses ;

trois revues systématiques de la littérature ;
cing essais prospectifs randomisés ;

six études de cohorte ;

neuf études rétrospectives ;

deux études observationnelles descriptives.

Nombre d’articles cités dans la bibliographie finale : 27.

4.3.1 Morbidité de la RTUP

La mortalité de la RTUP, bien qu’inférieure a 0,5 % dans le premier mois postopératoire, est
en rapport dans 70 % des cas avec une complication cardiovasculaire (273). A l'inverse, la
principale source de morbidité de la résection transuréthrale de la prostate (RTUP) est la
survenue d’une complication hémorragique : certaines séries récentes font étatde 2 a 7 %
de transfusion sanguine et de 3 a 5 % de reprises chirurgicales précoces pour caillotage
vésical (274-277). Ce risque hémorragique est corrélé a la taille de 'adénome et a la durée
opératoire (p = 0,0005) (278).

4.3.2 RTUP et AAP

Selon une étude récente du Comité des troubles mictionnels de 'lhomme (CTMH) de 'AFU
(Association francaise des urologues), 25 % des patients opérés d’'une HBP seraient sous
traitement antiagrégant plaquettaire (279).

Les AAP représentent un probleme de prise en charge particulierement compliqué chez les
patients devant étre opérés d’une HBP. Pourtant, les recommandations actuellement en
vigueur sur la gestion des AAP dans la période péri-opératoire ont été, pour la plupart,
établies a partir d’études ne concernant ni la chirurgie urologique, ni la chirurgie
endoscopique (280,281).

La gestion actuelle du traitement AAP est trés variable d’un centre a un autre. Deux études
anglaises récentes ont cherché a évaluer cette variabilité dans la gestion des traitements
AAP chez les patients opérés d’'une RTUP. Enver et al. ont montré que 62 % des urologues
interrogés arrétent I'aspirine avant RTUP, en moyenne trois jours avant et sept jours aprés
I'intervention (282). Concernant la gestion péri-opératoire du traitement par clopidogrel,
Mukeriji et al. ont montré que 96,6 % des urologues interrogés arrétaient le clopidogrel avant
une résection endoscopique (283). Quarante-trois pour cent d’entre eux ne prescrivaient
aucun traitement en relais. Cinquante-cing pour cent des urologues interrogés reportaient
des complications hémorragiques au cours de la procédure chirurgicale chez les patients
n‘ayant pas arrété le clopidogrel, alors que 7,4 % reportaient une complication
thromboembolique aprés l'arrét du clopidogrel. Quatre-vingt-douze pour cent (92,8 %)
d’entre eux trouvaient que des recommandations sur la gestion du clopidogrel et/ou des AAP
en période péri-opératoire seraient nécessaires.

Dans une étude rétrospective portant sur 111 patients opérés d’'une RTUP, Thurston et
Briant décrivent un taux de transfusion (> 2CGR) de l'ordre de 30 % sur I'ensemble de la
série, mais de 50 % chez les patients sous aspirine (7/14) (284).

Dans une étude comparative observationnelle prospective finlandaise, Ala-Opas et Gronlund
ont étudié le risque hémorragique tardif post-RTUP chez les patients sous aspirine a la
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posologie de 250mg par jour (285). Les pertes sanguines ne différaient pas
significativement entre les 40 patients sous aspirine et les 42 patients du groupe controle
(358 ml versus 478 ml). Cependant, en période postopératoire tardive, deux patients traités
par aspirine ont présenté une hématurie caillotante justifiant une reprise chirurgicale.

Dans une étude prospective randomisée en double aveugle danoise, Nielsen et al. ont étudié
linfluence de faibles doses d'AAP sur les saignements aprés RTUP (286).
Cinguante-trois patients ont été randomisés en deux groupes et ont recu, dans les dix jours
qui ont précédé lintervention, 150 mg d’acide acétylsalicylique ou un placebo. Les pertes
sanguines peropératoires, la durée d’intervention, le taux de transfusion et la durée
d’hospitalisation ne différaient pas significativement entre les deux groupes. Néanmoins, les
saignements postopératoires étaient plus importants en cas de prise dAAP (284 ml vs
144 ml; p = 0,011).

Dans une revue de la littérature récente, Burger et al. reprennent ces trois études et
concluent a un risque accru de complications hémorragiques post-RTUP chez les patients
sous aspirine (287). Dans cette méta-analyse, le risque de transfusion de culots globulaires
était en effet 2,7 fois plus important chez les patients sous aspirine.

Plus récemment, une étude rétrospective et multicentrique frangaise a été réalisée a partir
de 226 patients consécutifs opérés d’'une RTUP entre janvier 2007 et aolt 2008, dont 57
sous traitement AAP (43 sous aspirine, 10 sous clopidogrel et 4 sous association
aspirine + clopidogrel) (279). Concernant les indications, le traitement AAP était prescrit en
prévention cardiovasculaire primaire dans plus de la moitié des cas (52,6 %). La gestion du
traitement AAP a été trés hétérogéne avec un arrét sans relais dans 47,4 % des cas, une
poursuite du traitement dans 28,0 % des cas ou un relais par HBPM dans 24,6 % des cas
avec une durée moyenne du relais de 9,4 jours. La prise d'un traitement AAP augmentait
significativement la durée d’hospitalisation (p = 0,003) et la fréquence des complications
postopératoires précoces (<3 mois) (p=0,02) et en particulier la fréquence des
réhospitalisations pour hématurie (p <0,001). La morbidité péri- et postopératoire des
patients traités par AAP ne différait pas significativement de ceux traités par un AVK, dans
les conditions de relais thérapeutique effectué dans I'étude.

Contrairement aux AVK, la substitution par héparine n’a pas fait la preuve de son efficacité
pour les AAP. En effet, aucune étude prospective n'a permis de valider lintérét
antithrombotique de la substitution des AAP par une héparinothérapie ou par un AINS
(flubiproféne) (281).

La réintroduction précoce d’'un traitement par AAP a été évaluée par Ehrlich et al. dans
une étude prospective randomisée portant sur 120 patients répartis en deux groupes :
réintroduction de [I'AAP 48 heures aprés larrét des irrigations ou réintroduction
trois semaines aprés la chirurgie (288). Le critere de jugement principal retenu par les
auteurs était I'absence de nécessité d’interrompre le traitement AAP, de reprendre les
irrigations ou de réhospitaliser le patient en raison d’'une hématurie macroscopique. Seuls
13,6 % des patients ont pu satisfaire a ce critére de jugement, venant confirmer que les
patients sous AAP sont a risque hémorragique important en cas de RTUP. Néanmoins,
aucune différence significative entre les deux groupes n’a été retrouvée en ce qui concerne
le critere de jugement principal, la durée de sondage vésical ou la durée de I'hématurie
macroscopique, suggérant qu’une réintroduction précoce de I'AAP en postopératoire
n’augmentait pas la morbidité de la RTUP.

La question de la technique chirurgicale la plus adaptée doit également se poser : cette
derniere doit permettre de limiter au maximum les risques hémorragiques et autoriser une
reprise rapide de 'AO en postopératoire.
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4.3.3 Nouveaux traitements de ’'HBP

| 2 Photovaporisation par laser potassium-titanyl-phosphate (KTP)

Dans une étude prospective non comparative, Reich et al. ont étudié les résultats d’'une
cohorte de 66 patients de score ASA (American Society of Anesthesiology), supérieur ou
égal a 3, traités par vaporisation laser KTP (289). Parmi eux, 26 étaient traités par
anticoagulation orale, dont 10 par AAP. Ce traitement a été maintenu pour la réalisation du
geste chirurgical. Aucune complication per- ou postopératoire n'a été constatée. Aucune
transfusion n’a été nécessaire. La durée moyenne de sondage était de 1,8 jour.

Dans une étude rétrospective non comparative, Sandhu et al. ont analysé les résultats de
24 patients sous anticoagulation orale traités par vaporisation laser KTP (290). Parmi ces
24 patients, 14 étaient sous aspirine et deux étaient sous clopidogrel (Plavix ©). Ces
traitements AAP n’ont pas été interrompus. Aucun cas de transfusion ni de saignement
prolongé n’a été rapporté dans cette série.

Plus récemment, Ruszat et al. ont comparé, dans une étude prospective non randomisée,
116 cas de vaporisation laser KTP traités par anticoagulants a 92 cas contréles (291).
L’anticoagulation était un AVK pour 36 patients et un AAP pour les 80 autres. Aucun cas
d’hémorragie prolongée ou de transfusion n’a été observé dans les deux groupes étudiés. Ici
aussi, la durée opératoire et les pertes sanguines n’étaient pas significativement différentes
entre les deux groupes.

Dans une étude comparative prospective non randomisée, Tugcu et al. ont comparé
112 patients traités par vaporisation laser KTP et 98 patients traités par RTUP (292).
Cing patients du groupe RTUP et sept patients du groupe laser étaient sous traitement
anticoagulant (AAP ou AVK). Le traitement était interrompu cing jours avant l'intervention
dans le groupe RTUP et était maintenu dans le groupe laser. Dans cette étude, il n’y a pas
eu d’analyse séparée des patients sous AAP. Cependant, il n’existait pas plus de
complications hémorragiques péri-opératoires chez les patients sous traitement
anticoagulant dans le groupe laser.

Pour toutes ces études, l'analyse séparée des résultats, en fonction du type
d’anticoagulation orale regue (AVK ou AAP), n’apparait pas clairement.

Une méta-analyse des différentes études contrlées randomisées comparant la RTUP a la
chirurgie laser de la prostate a été réalisée par Hoffman et al. en 2004 (293).
Mille quatre cent quatre-vingt-huit patients ont été inclus dans 16 études : 733 RTUP et
755 chirurgies par laser (dont 374 vaporisations laser, 244 résections laser et
137 vaporésections). La méta-analyse a permis de mettre en évidence un léger avantage de
la RTUP en termes de résultats fonctionnels. En revanche, les techniques de chirurgie laser
permettaient de diminuer le nombre de complications postopératoires et notamment les
transfusions sanguines et caillotages vésicaux.

> Laser de contact Nd Yag

Van Melick et al. ont comparé les résultats postopératoires du laser Nd Yag chez 30 patients
a haut risque hémorragique (trouble de 'hémostase, traitement AVK ou AAP) et 45 cas sans
risque hémorragique (294). Aucun cas de transfusion per- ou postopératoire n'a été
rapporté. La durée opératoire ne différait pas significativement entre les deux groupes.
Cependant, la durée moyenne d’irrigation vésicale était plus longue dans le groupe sous
anticoagulants. A noter que seuls trois patients de cette série étaient sous traitement AAP.

| 2 Enucléation de prostate par laser Holmium (HoLEP)

Dans une étude rétrospective non comparative, Elzayat et al. ont rapporté leur expérience de
I'HoLEP chez 83 patients a haut risque hémorragique, dont 81 sous anticoagulation orale
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(AVK ou AAP) (295). La proportion de patients sous AAP n’est pas précisée et la gestion de
I'anticoagulation péri-opératoire a été tres variable (interruption dans 33 cas, relais HBPM
dans 34 cas et maintien dans 14 cas). Sept cas (8 %) de transfusion de globules rouges et
un cas de transfusion plaquettaire ont été rapportés.

| 2 Résection et vaporisation bipolaire

Patankar et al. ont étudié, dans une étude randomisée, les pertes sanguines peropératoires
chez 105 patients opérés d’'une HBP symptomatique : 51 par RTUP classique et 53 par
RTUP bipolaire (Gyrus) (296). Les pertes sanguines et la durée de sondage étaient
significativement diminuées par la résection bipolaire pour un volume réséqué comparable.

Erturhan et al. ont constaté, dans une étude randomisée (RTUP bipolaire vs RTUP
classique) portant sur 240 patients, une réduction significative de la durée de sondage (3 vs
4,5 jours), des caillotages et des transfusions sanguines postopératoires (297).

La vaporisation bipolaire est la derniére technique a avoir été développée avec des résultats
publiés qui sont trés encourageants et pourraient venir concurrencer ceux du laser (298).
Hon et al. ont comparé les résultats de la RTUP a ceux de la vaporisation bipolaire dans
une étude randomisée portant sur 160 patients (79 vs 81) (299). Les patients opérés par
vaporisation bipolaire avaient des pertes sanguines postopératoires moins importantes, un
volume d'irrigation moins important (20,41 vs 28,31 ; p =0,001), moins de transfusions
sanguines (0 vs 4) et une durée de séjour moins longue (3,02 vs 3,36 ; p = 0,03).

4.3.4 Conclusion

La poursuite du traitement AAP pour réaliser une RTUP peut conduire a des complications
hémorragiques graves. La RTUP est considérée comme une intervention a risque
hémorragique intermédiaire pour laquelle l'interruption des AAP est souhaitable lorsque le
risque thrombotique est acceptable.

Contrairement aux AVK, la substitution par héparine n’a pas fait la preuve de son efficacité
pour les AAP. Pour les patients a haut risque cardiovasculaire, une réintroduction précoce de
I’AAP en postopératoire peut étre proposée afin de limiter les risques cardiovasculaires.

Les techniques laser semblent pouvoir diminuer les complications hémorragiques
postopératoires chez les patients sous AAP. Pour la vaporisation laser, la poursuite du
traitement par AAP pendant la période péri-opératoire semble étre une option possible. A
l'inverse, concernant la technique HoLEP, en I'absence d’autres travaux, un maintien des
recommandations d’interruption péri-opératoire du traitement AAP semble préférable. Les
techniques de résection ou vaporisation bipolaire pourraient également s’avérer préférables
a la RTUP chez les patients sous AAP.

4.3.5 Recommandations

> Traitements de I’hypertrophie bénigne de la prostate (résection transuréthrale de
prostate et techniques laser) : risque hémorragique = élevé

En raison de son risque hémorragique, il n’est pas recommandé d’effectuer une résection
transuréthrale classique de la prostate sous clopidogrel ou prasugrel.

Sa réalisation sous aspirine est possible, mais doit étre discutée au cas par cas en tenant
compte de la balance bénéficelrisque (thrombotique et hémorragique) entre Il'urologue,
I'anesthésiste et/ou le cardiologue (grade B).

Les techniques alternatives utilisant le laser (HOLEP ou vaporisation) ou le courant bipolaire
(résection ou vaporisation) peuvent étre réalisées sous aspirine, mais pas sous clopidogrel
ou prasugrel en I'absence de données suffisantes (grade B).
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4.4 Résection transuréthrale de vessie (RTUV)

| 2 Publications retenues aprés sélection méthodique de la littérature

La recherche documentaire a permis de retenir :
e UnN essai prospectif randomisé ;

e deux études de cohorte ;

e dix études rétrospectives.

Nombre d’articles cités dans la bibliographie finale : 15.

4.41 Risque hémorragique de la RTUV

Parmi les complications postopératoires précoces de la RTUV, les complications
hémorragiques sont les plus fréquentes avec une incidence de l'ordre de 2 a 13 % selon les
séries (300-303), le saignement survenant dans environ 50 % des cas au cours du
premier jour postopératoire (300). Il existe cependant une disparité dans les différentes
études recensées quant a la définition de 'événement hémorragique, concernant la durée de
I’'hématurie ou la nécessité ou pas de réaliser une transfusion sanguine.

Trois séries rétrospectives monocentrigues ont analysé les complications associées a la
RTUV (1, 4, 5). La série de Dick et al. (373 patients) (300) et celle de Collado et al.
(2 821 patients) (303) concernaient des RTUV réalisées pour des tumeurs de vessie
n’infiltrant pas le muscle. A linverse, dans la série série de Kondas et Szentgyorgyi
(1 250 patients) (304), 107 procédures étaient réalisées de facon palliative chez des patients
ayant une tumeur infiltrante. Les trois complications les plus fréquentes étaient: les
perforations de la paroi vésicale (respectivement 5%, 1,3 % et 3,8 % dans les séries de
Dick, Collado et Kondas), les complications infectieuses (respectivement 24 %, 0,03 % et
2,9 %) et les complications hémorragiques (respectivement 13 %, 2,8 % et 3,2 %). Le taux
de transfusion sanguine était de 7 % dans la série de Dick et de 3,4 % dans la série de
Collado avec un taux de reprise chirurgicale pour hémostase de 2,3 % dans cette derniéere.
Selon Dick et al., les patients ayant eu une perforation vésicale peropératoire avait deux fois
plus de risques de complications hémorragiques postopératoires (300). Pour Collado et al.,
I'incidence des complications hémorragiques per- ou postopératoires était significativement
associée a la taille tumorale et au nombre de tumeurs (303). Dans ces deux études, il
n'existait pas de corrélation entre le taux de complications hémorragiques et le grade, le
stade ou la localisation tumorale.

Pycha et al. ont étudié, dans une série prospective monocentrique non consécutive, la
courbe d’apprentissage de la RTUV chez des internes et résidents en urologie (305). Dans
cette série, étaient exclues les tumeurs du trigone et du déme, les tumeurs infiltrantes et
celles dont la taille était supérieure a 25 mm. Parmi les 417 procédures, le taux de
complications était de 16 % et la moitié d’entre elles étaient en rapport avec un saignement
postopératoire. Cependant, seuls quatre patients (0,9 %) ont nécessité une transfusion
sanguine.

Nieder et al. ont également étudié, dans une étude prospective multicentrique, 173 RTUV
conseécutives réalisées par des internes et résidents en urologie (306). Il existait 5,8 % de
complications incluant 2,3 % d’hématurie sévére ayant nécessité une transfusion sanguine.
Parmi les quatre patients transfusés, deux étaient sous traitement anticoagulant non
interrompu.

Le tableau 4.3 synthétise I'incidence des complications hémorragiques dans les principales
Séries recensees.

| 2 Techniques laser
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Le traitement par laser est une option thérapeutique alternative a la RTUV permettant une
exérése efficace de la plupart des tumeurs non infiltrantes, avec un risque de saignement
faible. La plupart des études sont des séries descriptives non comparatives (307-310).

La série rétrospective de Muraro et al. comparait les résultats et les complications
postopératoires de la RTUV et du traitement par laser Holmium-YAG chez des patients ayant
une tumeur non infiltrante avec des comorbidités (311). Les deux groupes étaient
comparables en termes de taille tumorale, de stade, de grade et de localisation. Dans le
groupe de patients traités par laser Ho:YAG, il existait significativement moins de
complications postopératoires avec des durées de sondage et d’hospitalisation
significativement moindres (54 % de retrait de sonde dans les 24 premiéres heures dans le
groupe Ho:YAG versus 4 % dans le groupe RTUV, et 76 % de durée d’hospitalisation
postopératoire < 48 h dans le groupe Ho:YAG versus 6 % dans le groupe RTUV).

Cependant, 'absence de tissu tumoral analysable en anatomopathologie est un inconvénient
majeur du traitement par laser. La résection a I'anse est donc largement préférée afin
d’obtenir une gradation optimale du stade, notamment lors d’'une premiére résection (312).

> RTUV et AAP

Dans une étude rétrospective portant sur 24 patients opérés d’'une chirurgie a coeur ouvert,
puis d’'une RTUP ou RTUV au cours de la méme hospitalisation, Rowe et al. retrouvaient un
taux de 8 % dhématurie postopératoire sévere (313). Ce taux ne différait pas
significativement de celui observé dans un groupe contréle de patients opérés d'une RTUP
sans chirurgie cardiaque préalable. Dans cette étude, le sous-groupe de patients opérés
d'une RTUV n’est pas clairement individualisé. De méme, les traitements antiagrégants
éventuels ne figurent pas précisément dans I'article.

Dans un essai randomisé, réalisé chez 120 patients sous aspirine pour prophylaxie
cardiovasculaire primaire et opérés d'une RTUP, d’'une adénomectomie par voie haute ou
d’'une RTUV, Ehrlich et al. ont étudié les conséquences d’une réintroduction postopératoire
précoce de I'aspirine (314). Les patients étaient randomisés en deux groupes : réintroduction
du traitement par aspirine 24 heures aprés l'arrét des lavages vésicaux ou reprise de
I'aspirine trois semaines aprés lintervention chirurgicale. Les événements considérés étaient
la récidive précoce de I'hématurie justifiant la remise en route des irrigations vésicales et/ou
'arrét de I'aspirine et la survenue tardive d’'une hématurie responsable d’'une consultation en
urgence ou d’'une réhospitalisation. Au sein de cette cohorte, 47 patients ont été opérés
d’'une RTUV (23 dans le bras réintroduction précoce et 24 dans le bras reprise tardive). Il
n’existait pas de différence significative entre les deux groupes en termes de taille tumorale,
de stade ou de nombre de tumeurs vésicales réséquées. Il y a eu cing complications
hémorragiques dans le groupe « réintroduction précoce » (une hématurie postopératoire
immédiate et quatre récidives hémorragiques a distance) et une dans le groupe « reprise
tardive » (a distance), cette différence n’étant statistiquement pas significative. De méme, il
n’existait pas de différence significative entre les deux groupes en termes de décroissance
du taux d’hémoglobine (p =0,85), de durée de sondage (p=0,93) ou de durée de
'hématurie postopératoire initiale (p = 0,32).

Conclusion

La RTUV est considérée comme une intervention a risque hémorragique intermédiaire, pour
laquelle l'interruption des AAP est souhaitable lorsque le risque thrombotique est acceptable.
Les techniques laser ne sont pas indiquées en raison de l'absence de matériel
anatomopathologique analysable.

Recommandations

| 2 Résection transuréthrale de vessie : risque hémorragique = élevé
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R5

En raison de son risque hémorragique, il n’est pas recommandé d’effectuer une résection
transuréthrale de la vessie sous clopidogrel ou prasugrel en l'absence de données
suffisantes.

Sa réalisation sous aspirine est possible, mais doit étre discutée au cas par cas, en tenant
compte de la balance bénéfice/risque (thrombotique et hémorragique) entre l'urologue,
'anesthésiste et/ou le cardiologue (grade C).

4.5 Urétéroscopierigide et souple

> Publications retenues aprés sélection méthodique de la littérature

La recherche documentaire a permis de retenir :
e deux études de cohorte ;
e 13 études rétrospectives.

Nombre d’articles cités dans la bibliographie finale : 15.

4.51 Risque hémorragique de I'urétéroscopie

La survenue d’'une complication hémorragique en période per- ou postopératoire reste peu
fréquente, de l'ordre de 0 a 2% en fonction des études (315-323). La survenue d’'un
saignement peropératoire peut altérer la visibilité et conduire a une interruption précoce de la
procédure.

Le tableau 4.4 synthétise I'incidence des complications, notamment hémorragiques, dans les
principales séries d’'urétéroscopie.

A noter que la plupart des études recensées incluent a la fois des procédures
d’'urétéroscopie semi-rigide et des procédures d’urétéroscopie souple. L'indication de la
procédure est variable selon les études (traitement endoscopique de calculs rénaux ou
urétéraux, de tumeurs de la voie excrétrice supérieure ou de rétrécissements urétéraux). De
méme, I'utilisation du laser YAG est variable selon les séries (cf. tableau 4.4).

Dans la série de Grasso et al. (318), une seule complication hémorragique postopératoire a
type de saignement d’origine prostatique a été observée (1/51) chez un patient sous
traitement anticoagulant pour une valve cardiaque et ayant une hypertrophie bénigne de
prostate antérieurement connue. Une transfusion de deux culots globulaires et
une électrocoagulation prostatique ont été nécessaires.

Dans une série rétrospective non comparative de 134 urétéroscopies semi-rigides avec laser
YAG, Cheung et al. ont montré que la survenue d’une complication postopératoire était plus
fréquente pour les lithiases de taille > 10 mm (p = 0,004). Néanmoins, cette différence tenait
compte de tout type de complication postopératoire, pas seulement des complications
hémorragiques (324).

| 2 Séries comparatives urétéroscopie versus lithotritie extracorporelle (LEC)

Plusieurs séries ont comparé l'urétéroscopie a la lithotritie extracorporelle pour le traitement
des lithiases rénales et urétérales (325-328). Pour certaines, le taux de complications était
légérement supérieur dans le groupe urétéroscopie (11-13), alors que pour d’autres il
n'existait pas de différence significative entre les deux procédures en termes de
complications postopératoires, avec notamment aucune complication hémorragique notable
dans la série de Parker et al. (328).

| 2 AAP et urétéroscopie

La seule étude comparant les résultats et complications de I'urétéroscopie chez les patients
sous traitement antiagrégant plaquettaire ou anticoagulant (n = 37) par rapport a un groupe
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contrdle (n = 37) est celle de Turna et al. dans une série rétrospective bicentrique récente
(329). Parmi les 37 patients sous traitement, cing (13,5 %) étaient sous clopidogrel et 18
(35,2 %) sous aspirine. Les procédures étaient réalisées pour une pathologie lithiasique a
l'aide d’'un urétéroscope souple avec utilisation du laser YAG. Les deux groupes étaient
comparables pour les principales caractéristiques clinico-pathologiques. Il n’'y a eu aucune
complication hémorragique peropératoire chez les patients sous traitement AAP. Cependant,
la durée opératoire moyenne était significativement augmentée dans le groupe AAP par
rapport au groupe contréle (69,9 min versus 57,8 min). En période postopératoire,
une hématurie prolongée (= 3 jours) a été observée chez un patient sous clopidogrel et chez
aucun patient sous aspirine, sans différence significative par rapport au groupe contrble.
Aucune transfusion pour saignement majeur n’a été nécessaire. Cependant, la décroissance
du taux d’hémoglobine en période postopératoire a été significativement plus importante
dans le groupe de patients sous aspirine par rapport au groupe contréle (0,7 g/dl versus
0,2 g/dl).

4.5.2 Conclusion

L’'urétéroscopie reste la seule procédure réalisable chez les patients sous traitement
antiagrégant plaquettaire pour lesquels un arrét du traitement n’est pas envisageable. Il
s’agit d’'une procédure endoscopique considérée comme a faible risque hémorragique.
L’aspirine ne semble pas augmenter la survenue de complications hémorragiques per- et
postopératoires. Pour le clopidogrel, les données bibliographiques sont insuffisantes pour
conclure.

4.5.3 Recommandations

| 2 Urétéroscopie : risque hémorragique = faible a modéré

En l'absence de données bibliographiques suffisantes, il est recommandé darréter le
clopidogrel et le prasugrel avant la réalisation d’une urétéroscopie (rigide ou souple)
(grade C).

L’'urétéroscopie rigide ou souple, avec ou sans utilisation du laser Holmium-YAG, peut étre
réalisée sous aspirine (grade C).

Gestes endoscopiques en urologie et AAP : synthese des recommandations pour la prise en
charge des patients sous AAP.

> Prise en compte du risque thrombotique lié a I’arrét d’un traitement par AAP chez un
patient coronarien pour effectuer un geste invasif

Cf. tableaux 4.5, 4.6, 4.7.

4.5.4 Prise en compte du risque hémorragique lié aux actes invasifs d’endoscopie en
urologie

> Biopsies prostatiques

e Risque hémorragique = faible a modéré

R1

Les biopsies prostatiques peuvent étre réalisées sous aspirine (grade B).

R2

La réalisation de biopsies prostatiques n’est pas recommandée sous clopidogrel ou
prasugrel (grade B).

| 2 Traitements de I’hypertrophie bénigne de la prostate (résection transuréthrale de
prostate et techniques laser)

e Risque hémorragique = élevé

R3

En raison de son risque hémorragique, il n’est pas recommandé d’effectuer une résection

transuréthrale classique de la prostate sous clopidogrel ou prasugrel.
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Sa réalisation sous aspirine est possible, mais doit étre discutée au cas par cas, en tenant
compte de la balance bénéfice/risque (thrombotique et hémorragique) entre l'urologue,
I'anesthésiste et/ou le cardiologue (grade B).

R4

Les techniques alternatives utilisant le laser (HOLEP ou vaporisation) ou le courant bipolaire
(résection ou vaporisation) peuvent étre réalisées sous aspirine, mais pas sous clopidogrel
ou prasugrel en I'absence de données suffisantes (grade B).

> Résection transuréthrale de vessie

e Risque hémorragique = élevé

R5

En raison de son risque hémorragique, il n’est pas recommandé d’effectuer une résection
transuréthrale de la vessie sous clopidogrel ou prasugrel en l'absence de données
suffisantes.

Sa réalisation sous aspirine est possible, mais doit étre discutée au cas par cas, en tenant
compte de la balance bénéfice/risque (thrombotique et hémorragique) entre l'urologue,
'anesthésiste et/ou le cardiologue (grade C).

> Urétéroscopie

e Risque hémorragique = faible a modéré

R6

En l'absence de données bibliographiques suffisantes, il est recommandé d’arréter le
clopidogrel et le prasugrel avant la réalisation d’'une urétéroscopie (rigide ou souple)
(grade C).

R7

L’'urétéroscopie rigide ou souple, avec ou sans utilisation du laser Holmium-YAG, peut étre
réalisée sous aspirine (grade C).

4.5.5 Modalités d’arrét et de reprise des antiagrégants en cas de geste invasif (toutes
spécialités) (sur la base de la base de la gestion du risque thrombotique d’un
patient coronarien)

En cas de nécessité d’arrét des AAP afin de réaliser un geste invasif digestif, et compte tenu
des données disponibles en hématologie et cardiologie (cf. partie |1: Hémostase et
thrombose), il est possible de distinguer trois modalités d’arrét minimum en fonction de 'AAP
utilisé en accord avec les recommandations du groupe risque thrombotique et hémostase :

e Aspirine : délai d’arrét = 3 jours ;
e Clopidogrel : délai d’arrét = 5 jours ;
e Prasugrel: délai d’arrét = 7 jours.

La reprise du traitement par AAP sera réalisée le plus tot possible apres le geste invasif
selon des modalités décrites dans le tableau 4.1.

Tableau 4.1 Modalités de reprise du traitement par AAP apres le geste invasif.

Traitement Traitement Traitement envisagé Modalités pratiques de la reprise
initial poursuivi lors du en postopératoire
geste invasif
Monothérapie AAP

Aspirine Aspirine Aspirine Poursuite aspirine méme dose.

Aspirine Aucun Aspirine Reprise aspirine méme dose.

Clopidogrel Aucun Clopidogrel Reprise clopidogrel, précédée d’'une dose de
charge si besoin (300 mg, 600 mg si stent),
puis 75 mg.

Clopidogrel Aspirine Aspirine Poursuite aspirine méme dose.
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Tableau 4.1 Modalités de reprise du traitement par AAP apres le geste invasif.

Traitement Traitement Traitement envisagé Modalités pratiques de la reprise
initial poursuivi lors du en postopératoire
geste invasif
Bithérapie AAP

Aspirine + | Aspirine Aspirine Aspirine méme dose + clopidogrel 75 mg

clopidogrel précédé d’'une dose de charge 600 mg si risque
thrombotique majeur.

Aspirine +  Aucun Aspirine Aspirine méme dose + clopidogrel 75 mg

clopidogrel précédé d’'une dose de charge 600 mg si risque
thrombotique majeur.

Aspirine + | Aspirine Aspirine Aspirine méme dose + prasugrel méme dose.

prasugrel

Aspirine + | Aspirine Aspirine Aspirine méme dose + ticagrelor méme dose.

ticagrelor

Tableau 4.2. Etudes reportant le taux de complications hémorragiques aprés biopsies
prostatiques

Référence Nombre de Design de Hématurie Hémospermie Rectorragie Hospitalisation
patients I’étude (%) (%) (%) (%)

Ghani et al. 760 Prospective. | 42 14 22 0,4
2004 (247)
Torp-Pedersen et al. 138 Prospective. | 36,9 51 9,4 0
1989 (248)
Aus et al. 391 Rétrospective. | 12,5 9 2,8 1,8
1993 (249)
Gustafsson et al. 145 Prospective. | 39,3 45,5 _ 3,4
1990 (250)
Enlund et al. 415 Prospective. | 49,6 _ 21,7 0,7
1997 (251)
Clements et al. 80 Prospective. | 20 11,3 7,5 _
1993 (252)
Collins et al. 89 Prospective. | 58,4 28,1 37,1 2,2
1993 (253)
Desgrandchamps 109 Prospective. |12,8 14,7 15,6 _
et al.
1999 (254)
Peters et al. 110 Prospective. | 46 36 15 4
2001 (255)
Deliveliotis et al. 120 Prospective. | 65 29,1 33,3 1,7
1999 (256)
Mkinen et al. 181 Prospective. | 70,1 53,6 58,6 0,5
2002 (257)
Rietbergen et al. 1687 Prospective. | 23,6 45,3 1,7 0,4
1997 (258)
Raaijmakers et al. 5676 Prospective. | 22,6 50,4 1,3 0,5
2002 (259)
Rodriguez et al. 121 Prospective. | 47,1 91 9,9 0,8
1998 (260)
Djavan et al. 1051 Prospective. | 62 9,8 2,1 2,9
2001 (261)
Manseck et al. 162 Prospective. | 68 19,8 4,9 2
2001 (262)
Peyromaure et al. 164 Prospective. | 74,4 78,3 39,6 0
2002 (263)
Naughton et al. 134 Randomisée. | 55 80 17 0
2000 (264)
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Tableau 4.2. Etudes reportant le taux de complications hémorragiques aprés biopsies
prostatiques

Référence Nombre de Design de Hématurie Hémospermie Rectorragie Hospitalisation
patients I’étude (%) (%) (%) (%)
Répartition 6,5-744 |51-80 1,3-58,6 0-4

Tableau 4.3. Complications hémorragiques post-RTUV dans les principales séries recensées.

Nombre de Taux de Taux de Taux de Taux de reprise
patients complications complications transfusion chirurgicale pour
globales hémorragiques hémostase
Dick et al. 373 43,3 % 13 % 7% -
(300)
Collado et al. 2821 51 % 2,8% 3,4 % 2,3%
(303)
Kondas etal. 1250 9,9 % 3.2 % - -
(304)
Psycha et al. 417 16 % 8 % 0,9 % -
(305)
Nieder et al. 173 5,8 % 2,3% 2,3% 0,6 %
(306)
Tableau 4.4. Complications hémorragiques post-urétéroscopie dans les principales séries
recenseées.
Design de Nombre Procédure Taux de Taux de
I'étude de complications complications
patients globales hémorragiques
peropératoires postopératoires Per- Post-
opératoires opéra
toires
Sofer Prospective 598 Rigide ou 4% 1,8% 0,2 % 0%
et al. non souple
(315) comparative. + laser YAG.
Geavlet Rétrospective 2735 Rigide ou 3,6 % 10,64 % 0,1% 2,04 %
e et al. non souple
(316) comparative. + laser YAG.
Chen Rétrospective | 26 Semi-rigide - - 0% 0%
et al. non + laser YAG.
(317) comparative.
Grasso | Rétrospective 51 Rigide ou 0% 0% 59 % 2%
et al. non souple
(318) comparative. + laser YAG
(lithiase >
2 cm).
Blute Rétrospective | 317 Souple - - - 0,8 %
et al. non +- laser
(319) comparative. YAG.
Abdel- | Rétrospective | 222 Souple. - - 19 % 3,1%
Razzak |non
et al. comparative.
(320)
Harmon | Rétrospective | 194 Rigide ou - - 12 % 0%
et al. comparative. (vs 317) souple
(321) + laser YAG.
Grasso | Rétrospective | 492 Souple <1% - <1% 0,9%
et al. non (deux +/- laser
(322) comparative. centres) YAG.
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Tableau 4.4. Complications hémorragiques post-urétéroscopie dans les principales séries

recensées.

Design de Nombre Procédure Taux de Taux de
I'étude complications complications
patients globales hémorragiques
Breda Rétrospective | 51 Souple 3,9% 9,7 % 2% 0%
et al. non + laser YAG.
(323) comparative.

Tableau 4.5. Durée de traitement antiagrégant plaquettaire chez un patient coronarien.

Type de pathologie

Type de traitement

Durée

Patient coronarien Aspirine Indéfinie
Syndrome coronarien aigu Aspirine + clopidogrel 12 mois
S_ynd'rome coronarien aigu N 12 mois
dilaté Aspirine + prasugrel

ou aspirine + clopidogrel
Stent actif (hors SCA) Aspirine + clopidogrel 12 mois
Stent nu (hors SCA) Aspirine + clopidogrel 6 semaines’

Tableau 4.6. Modalités d’arrét de I’AAP pour effectuer un acte invasif, selon la molécule.

AAP Délai d’arrét
Aspirine 3 jours
Clopidogrel 5 jours
Prasugrel 7 jours

" Utilisation de clopidogrel dans cette indication indiscutable, mais hors AMM.
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Recherche documentaire

1 Gastro-entérologie

Sources d’information

e base de données bibliographiques: Medline (National Library of United States)
consultée le 08/01/ 2010 ;

e autres sources : sociétés savantes (American Society of Gastro-intestinal Endoscopy,
Société frangaise d’endoscopie digestive, Société frangaise d’anesthésie et
réanimation) ; Internet : moteurs de recherche.

La recherche a porté sur les types d’études ou sujets définis lors du comité d’organisation

avec le chef de projet.

Stratégie globale de recherche

La stratégie d’interrogation de Medline précise les termes de recherche utilisés pour chaque
sujet ou type d’étude et la période de recherche. Les termes de recherche sont soit des
termes issus d’un thesaurus (descripteurs du MESH pour Medline), soit des termes du titre
ou du résumé (mots libres). lls sont combinés en autant d’étapes que nécessaire a l'aide des
opérateurs « ET » « OU» « SAUF ». En raison de I'évolution technique de I'endoscopie et
I'apparition de nouvelles techniques en particulier interventionnelles, nous avons d'une part
privilégié les publications postérieures a 1995 et d’autre part, constaté que pour certaines
techniques, trés récentes ou peu étudiées, le nombre de publications était extrémement
réduit.

Descripteurs utilisés

Une revue systématique de littérature a été effectuée concernant la morbidité des actes
endoscopiques dans la base de données Internet PubMed.

Les mots-clefs Mesh et équations de recherche utilisés sont listés ci-apreés.

La bibliographie des premieres publications mises en évidence a été analysée pour y
rechercher des études non identifiées par les mots-clefs.

Pour cette recherche, I'antithrombotique oral utilisé était soit de I'aspirine, soit un autre AAP.

La recherche a porté sur les types d’études ou sujets définis lors du comité d’organisation
avec le chef de projet.

SFED - HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / Juin 2012
-114 -



Antiagrégants plaquettaires : prise en compte des risques thrombotique et hémorragique en cas de

geste endoscopique chez le coronarien

Stratégie de recherche documentaire : Endoscopie en gastroentérologie

#59

#58
#55

#54

#53
#52
#49

#40

#39

#35

Equations de recherche

Search ((("Balloon Dilatation"[Majr] AND (Humans[Mesh] AND (English[lang]
OR French[lang])))) AND ("Gastroscopy'[Majr] AND (Humans[Mesh] AND
(English[lang] OR French[lang])))) AND ("adverse effects "[Subheading] AND
(Humans[Mesh] AND (English[lang] OR French[lang]))) Limits: Humans,
English, French

Search "Stents"[Majr] Limits: Humans, English, French

Search ((("Stents"[Majr] AND (Humans[Mesh] AND (English[lang] OR
French[lang])))) AND ("Colonoscopy"[Majrf] AND (Humans[Mesh] AND
(English[lang] OR French[lang])))) AND ("adverse effects "[Subheading] AND
(Humans[Mesh] AND (English[lang] OR French[lang]))) Limits:Humans, English,
French

Search ((("Stents"[Majr] AND (Humans[Mesh] AND (English[lang] OR
French[lang])))) AND ("Gastroscopy"[Majr] AND (Humans[Mesh] AND
(English[lang] OR French[lang])))) AND ("adverse effects "[Subheading] AND
(Humans[Mesh] AND (English[lang] OR French[lang]))) Limits:Humans, English,
French

Search (#15) AND #52 Limits: Humans, English, French

Search "Sphincterotomy, Endoscopic'[Majr] Limits: Humans, English, French

Search (("Cholangiopancreatography, Endoscopic Retrograde"[Mesh] AND
(Humans[Mesh] AND (English[lang] OR French[lang])))) AND ("Gastrointestinal
Hemorrhage"[Majr] AND  (Humans[Mesh] AND (English[lang] OR
French[lang]))) Limits: Humans, English, French

Search (("Sphincterotomy, Endoscopic"[Mesh] AND (Humans[Mesh] AND
(English[lang] OR French[lang])))) AND ("Gastrointestinal Hemorrhage"[Majr]
AND (Humans[Mesh] AND (English[lang] OR French[lang]))) Limits: Humans,
English, French

Search ((("Gastrostomy"[Majr] AND (Humans[Mesh] AND (English[lang] OR
French[lang])))) AND ("Gastroscopy"[Majrf] AND (Humans[Mesh] AND
(English[lang] OR French[lang])))) AND ("Gastrointestinal Hemorrhage"[Majr]
AND (Humans[Mesh] AND (English[lang] OR French[lang]))) Limits: Humans,
English, French

Search ((("Gastrostomy"[Majr] AND (Humans[Mesh] AND (English[lang] OR
French[lang])))) AND ("Gastroscopy'[Majr] AND (Humans[Mesh] AND
(English[lang] OR French[lang])))) AND ("adverse effects "[Subheading] AND
(Humans[Mesh] AND (English[lang] OR French[lang])))Limits: Humans, English,
French

Search ((("Endosonography”[Majr] AND (Humans[Mesh] AND (English[lang] OR
French[lang])))) AND ("Gastrointestinal Hemorrhage"[Majr] AND
(Humans[Mesh] AND (English[lang] OR French[lang])))) AND ("adverse effects
"[Subheading] AND (Humans[Mesh] AND (English[lang] OR
French[lang]))) Limits: Humans, English, French

Search ((("Gastroscopy"[Majr] AND (Humans[Mesh] AND (English[lang] OR
French[lang])))) AND ("Gastrointestinal Hemorrhage"[Majr] AND
(Humans[Mesh] AND (English[lang] OR French[lang])))) AND ("adverse effects
"[Subheading] AND (Humans[Mesh] AND (English[lang] OR
French[lang]))) Limits: Humans, English, French

Search ((("Colonoscopy"[Majr] AND (Humans[Mesh] AND (English[lang] OR
French[lang])))) AND ("Gastrointestinal Hemorrhage"[Majr] AND
(Humans[Mesh] AND (English[lang] OR French[lang])))) AND ("adverse effects
"[Subheading] AND (Humans[Mesh] AND (English[lang] OR
French[lang]))) Limits: Humans, English, French

Résultats

Retenus
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#30 Search ((("Colonoscopy"[Majr] AND (Humans[Mesh] AND (English[lang] OR

— | French[lang])))) AND ("Gastrointestinal Hemorrhage"[Majr] AND
(Humans[Mesh] AND (English[lang] OR French[lang])))) AND (“clopidogrel
“[Substance Name] AND (Humans[Mesh] AND (English[lang] OR
French[lang]))) Limits: Humans, English, French

#29 Search (#15) AND #28 Limits: Humans, English, French

#28 Search "Endosonography”[Majr] Limits: Humans, English, French

% Search #20 Limits: Humans, English, French

% Search (#15) AND #19 Limits: Humans, English, French

g Search "Endoscopy, Digestive System"[Majr] Limits: Humans, English, French
; Search (#14) AND #10 Limits: Humans, English, French

; Search "adverse effects "[Subheading] Limits: Humans, English, French

#10 Search "Platelet Aggregation Inhibitors "[Pharmacological
Action] Limits: Humans, English, French

2 Pneumologie

Source d’information

e Dbase de données bibliographiques : Medline (National Medicine, Etats-Unis) consultée le
14/01/2010 puis actualisée ;

e autres sources: Société francaise de pneumologie (SPLF), Société francaise
d’anésthésie et réanimation (SFAR) ; Internet : moteurs de recherche.

La recherche a porté sur les types d’études ou sujets définis lors du comité d’organisation

avec le chef de projet.

Stratégie globale de recherche

La stratégie d’interrogation de Medline précise les termes de recherche utilisés pour chaque
sujet ou type d’étude et la période de recherche. Les termes de recherche sont soit des
termes issus d’un thesaurus (descripteurs du MESH pour Medline), soit des termes du titre
ou du résumé (mots libres). lls sont combinés en autant d’étapes que nécessaire a l'aide des
opérateurs « ET » « OU» « SAUF ».

Descripteurs utilisés

Une revue systématique de littérature a été effectuée concernant la morbidité des actes
endoscopiques dans la base de données Internet Pubmed.

Les mots-clefs Mesh et équations de recherche utilisés sont listés ci-aprés en annexe 1.

La bibliographie des premieres publications mises en évidence a été analysée pour y
rechercher des études non identifiées par les mots-clefs.

Pour cette recherche, I'antithrombotique oral utilisé était soit de I'aspirine, soit un autre AAP.

Endoscopies bronchiques

Search Most Recent Queries Results
#5 Search "Stents"[Mesh] AND "Bronchoscopy"[Mesh] 385
#6 Search ("Stents"[Mesh] AND "Bronchoscopy"[Mesh]) AND "2010/02/12 01.00"[MHDA] : 4

"2010/03/06 15.00"[MHDA]

#3 Search (accuracy) AND ("Bronchoscopy“[Majr] OR ("Bronchoscopy/adverse effects"[Mesh] 111
OR "Bronchoscopy/complications"[Mesh] OR "Bronchoscopy/contraindications"[Mesh])
AND (Humans[Mesh] AND (English[lang] OR French[lang]))) AND (Humans[Mesh] AND
(English[lang] OR French[lang])) Sort by: Author

#2 Search  "Bronchoscopy'[Majr] OR  ("Bronchoscopy/adverse effects"[Mesh] OR 3541
"Bronchoscopy/complications"[Mesh] OR "Bronchoscopy/contraindications"[Mesh]) AND
(Humans[Mesh] AND (English[lang] OR French[lang]))
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=3&
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Search
#1

#20

#19

#18

#15
#14

#10

Most Recent Queries
Search ( ("Stents"[Mesh] AND  "Bronchoscopy'[Mesh]) AND  "2010/02/12
01.00"[MHDA]J:"2010/03/06 15.00"[MHDA])
Search #18 AND "Bronchoscopy"[Mesh] AND "Bleeding"[Mesh]
Limits: Humans, Clinical Trial, Meta-Analysis, Practice Guideline,
English, French
Search #18 AND "Bronchoscopy"[Mesh] Limits: Humans, Clinical Trial, Meta-Analysis,
Practice Guideline, English, French
Search bronchoalveolar lavage Limits: Humans, Clinical Trial, Meta-Analysis, Practice
Guideline, English, French
Search (#14) AND #15 Limits: Humans, Clinical Trial, Meta-Analysis, Practice Guideline,
English, French Sort by: Author
Search Limits: Humans, Meta-Analysis, Practice Guideline, English, French
Search "Bronchoscopy"[Mesh] AND ("Biopsy"[Mesh] OR "Biopsy, Fine-Needle"[Mesh] OR
"Biopsy, Needle"[Mesh])
Search ((("humans"[MeSH Terms] AND (English[lang] OR French[lang])) AND
("Bronchoscopy/adverse effects"[Mesh] OR "Bronchoscopy/complications"[Mesh] OR
"Bronchoscopy/contraindications"[Mesh] OR  "Bronchoscopy/mortality"[Mesh])) AND
("Platelet Aggregation Inhibitors/adverse effects"[All Fields] OR "Platelet Aggregation
Inhibitors/contraindications"[All Fields] OR "Platelet Aggregation Inhibitors/diagnostic
use"[All Fields] OR "Platelet Aggregation Inhibitors/poisoning"[All Fields] OR "Platelet
Aggregation Inhibitors/therapeutic  use"[All Fields] OR "Platelet Aggregation
Inhibitors/toxicity"[All Fields])) AND ("humans'[MeSH Terms] AND (English[lang] OR
French[lang]))
Select 1 document(s)
Search ((("humans"[MeSH Terms] AND (English[lang] OR French[lang])) AND
("Bronchoscopy/adverse effects"[Mesh] OR "Bronchoscopy/complications"[Mesh] OR
"Bronchoscopy/contraindications"[Mesh] OR  "Bronchoscopy/mortality"[Mesh])) AND
("Platelet Aggregation Inhibitors/adverse effects"[All Fields] OR "Platelet Aggregation
Inhibitors/contraindications"[All Fields] OR "Platelet Aggregation Inhibitors/diagnostic
use"[All Fields] OR "Platelet Aggregation Inhibitors/poisoning"[All Fields] OR "Platelet
Aggregation  Inhibitors/therapeutic ~ use"[All Fields] OR "Platelet Aggregation
Inhibitors/toxicity"[All Fields])) AND ("humans"[MeSH Terms] AND (Clinical Trial[ptyp] OR
Meta-Analysis[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR
Review[ptyp] OR Comparative Study[ptyp] OR Consensus Development Conference[ptyp]
OR Consensus Development Conference, NIH[ptyp] OR Guideline[ptyp]) AND
(English[lang] OR French[lang]))
Search  (((Humans[Mesh]  AND  (English[lang] OR French[lang]))) AND
("Bronchoscopy/adverse effects"[Mesh] OR "Bronchoscopy/complications"[Mesh] OR
"Bronchoscopy/contraindications"[Mesh] OR  "Bronchoscopy/mortality"[Mesh])) AND
("Platelet  Aggregation Inhibitors/adverse effects" OR "Platelet Aggregation
Inhibitors/contraindications” OR "Platelet Aggregation Inhibitors/diagnostic use" OR
"Platelet Aggregation Inhibitors/poisoning” OR "Platelet Aggregation Inhibitors/therapeutic
use" OR "Platelet Aggregation Inhibitors/toxicity")) AND (*humans"[MeSH Terms] AND
(Clinical Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR Randomized
Controlled Trial[ptyp] OR Review[ptyp] OR Comparative Study[ptyp] OR Consensus
Development Conference[ptyp] OR Consensus Development Conference, NIH[ptyp] OR
Guideline[ptyp]) AND (English[lang] OR French[lang]))
Search (("Stents"[Mesh] OR "Drug-Eluting Stents"[Mesh])) AND "Bronchoscopy"[Mesh]

3 Proctologie

Sources d’information
e base de données bibliographiques: Medline (National Library of United States)
consultée le 08/01/ 2010 ;
e autres sources: la recherche a porté sur les types d’études ou sujets définis lors du
comité d’organisation avec le chef de projet.

Stratégie globale de recherche
La stratégie d’interrogation de Medline précise les termes de recherche utilisés pour chaque
sujet ou type d’étude et la période de recherche. Les termes de recherche sont soit des
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381
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termes issus d’un thesaurus (descripteurs du MESH pour Medline), soit des termes du titre
ou du résumé (mots libres). lls sont combinés en autant d’étapes que nécessaire a 'aide des
opérateurs « ET » « OU» « SAUF ». En raison de I'évolution technique de I'endoscopie et
I'apparition de nouvelles techniques en particulier interventionnelles, nous avons d’'une part
privilégié les publications postérieures a 1995 et d’autre part, constaté que pour certaines
techniques, tres récentes ou peu étudiées, le nombre de publications était extrémement
réduit.

Descripteurs utilisés

Une revue systématique de littérature a été effectuée concernant la morbidité des actes
endoscopiques dans la base de données Internet PubMed.

Les mots-clefs Mesh et équations de recherche utilisés sont listés ci-apres.

La bibliographie des premiéres publications mises en évidence a été analysée pour y
rechercher des études non identifiées par les mots-clefs.

Pour cette recherche, I'antithrombotique oral utilisé était soit de I'aspirine, soit un autre AAP.
La recherche a porté sur les types d’études ou sujets définis lors du comité d’organisation
avec le chef de projet.

Actes de proctologie

Equations de recherche Résultats
1 Haemorrhoids/surgery # haemorrage 24
5 Haemorrhoids/therapy (tt instrumental) # haemor. 24
3 Haemorrhoids/therapy # AAP/clopidogrel 0
4 Proctologic surgery # haemorrage 1
5 Anal fissure/surgery Limits RCT 93
6 Haemorrhoids/adverse effect 25
7 Proctoscopy/adverse effect-complication-Cl 77
8 Anal fissure/surgery # haemorrage 0
9 Haemorrhoids/surgery # AAP/clopidogrel 1
10 Platelet aggragator inhibitor/adverse effect 2554
11 Clopidogrel 3155
1p 1#10#11 0
13 2#10#11 0
14 4#10#11 0
15 5# 10 # 11 Limites RCT / Méta-A/ Guidelines 0
16 Hemorroids/surgery # 10 # 11 1
17 Hemorroids/surgery # 10 # 11 Limites (RCT, Méta-A, Guidelines) 0
4 Urologie

Sources d’information

e base de données bibliographiques : Medline (National Library of Medicine, Etats-Unis)
consultée le 31/01/2010 ;

e autres sources: sociétés savantes (Association francaise d'urologie (AFU), Société
francaise d’anesthésie et réanimation (SFAR) ; Internet : moteurs de recherche.

SFED - HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / Juin 2012
- 118 -



Antiagrégants plaquettaires : prise en compte des risques thrombotique et hémorragique en cas de
geste endoscopique chez le coronarien

La recherche a porté sur les types d’études ou sujets définis lors du comité d’organisation
avec le chef de projet.

Stratégie globale de recherche

La stratégie d’interrogation de Medline précise les termes de recherche utilisés pour chaque
sujet ou type d’étude et la période de recherche. Les termes de recherche sont soit des
termes issus d’un thesaurus (descripteurs du MESH pour Medline), soit des termes du titre
ou du résumé (mots libres). lls sont combinés en autant d’étapes que nécessaire a l'aide des
opérateurs « ET » « OU» « SAUF ».

Biopsie de prostate

Descripteurs utilisés

Une revue systématique de littérature a été effectuée concernant la morbidité des biopsies
prostatiques par voie transrectale dans la base de données Internet PubMed.

Les mots-clefs Mesh utilisés étaient : « prostate », « biopsy », « hemorrhage », « platelet
aggregation inhibitors » ou « ticlopidine » ou « clopidogrel » ou « prasugrel » ou « aspirin ».
La bibliographie des premiéres publications mise en évidence a été analysée pour y
rechercher des études non identifiées par les mots-clefs.

Pour cette recherche, I'anticoagulation orale utilisée était soit de I'aspirine, soit un autre AAP.

RTUP

Descripteurs utilisés

Une revue systématique de littérature a été effectuée concernant la morbidité de la RTUP et
de la chirurgie laser de 'HBP dans la base de données Internet PubMed.

Les mots-clefs utilisés étaient : « TURP », « BPH », « vaporization », « laser », « prostate »,
« biopsy », «hemorrhage », « platelet aggregation inhibitors » ou « ticlopidine » ou
« clopidogrel » ou « prasugrel » ou « aspirin ». La bibliographie des premiéres publications
mise en évidence a été analysée pour y rechercher des études non identifiées par les
mots-clefs.

Pour cette recherche, I'anticoagulation orale utilisée était soit de I'aspirine, soit un autre AAP.

RTUV

Descripteurs utilisés

Une revue systématique de littérature a été effectuée concernant la morbidité de la résection
transuréthrale de vessie (RTUV) dans la base de données Internet PubMed.

Les mots-clefs utilisés étaient : « bladder », «resection », « hemorrhage », « platelet
aggregation inhibitors » ou « ticlopidine » ou « clopidogrel » ou « prasugrel » ou « aspirin ».
La bibliographie des premiéres publications mise en évidence a été analysée pour y
rechercher des études non identifiées par les mots-clefs.

Pour cette recherche, I'anticoagulation orale utilisée était soit de I'aspirine, soit un autre AAP.

Urétéroscopie

Descripteurs utilisés

Une revue systématique de littérature a été effectuée concernant la morbidité de
I'urétéroscopie rigide et de l'urétéroscopie souple (+/-laser) dans la base de données
Internet PubMed.

Les mots-clefs utilisés étaient : « flexible ureterorenoscopy », « flexible ureteroscopy »,
« laser lithotripsy », « semirigid ureteroscopy », « platelet aggregation inhibitors » ou
« ticlopidine » ou « clopidogrel » ou « prasugrel » ou «aspirin ». La bibliographie des
premiéres publications mise en évidence a été analysée pour y rechercher des études non
identifiées par les mots-clefs.

Pour cette recherche, I'anticoagulation orale utilisée était soit de I'aspirine, soit un autre AAP.
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Endoscopies en urologie
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#47

#46

#45

#44

#43

#42

Equations de recherche
Search (("Hemorrhage"[Mesh]) AND #36

Search (("Hemorrhage"[Mesh]) AND #36 AND #10

Search (("Hemorrhage"[Mesh]) AND (#36 OR (#61 AND #63))) AND #10
Search ("Hemorrhage"[Mesh]) AND (#36 OR (#61 AND #63))
Search (("Hemorrhage"[Mesh]) AND (#36 OR (#61 AND #63))
Search ("Hemorrhage"[Mesh]) AND (#36 OR #61)

Search "Hemorrhage"[Mesh]

Search (((#63) AND #61) AND #10

Search (((#63) AND #61) AND #17) AND #10

Search (#64) AND #10

Search (#65) AND #10

Search (("Kidney"[Mesh]) AND #61) AND #40

Search (("Prostate"[Mesh]) AND #61) AND #40

Search "Prostate"[Mesh]

Search ("Biopsy, Needle"[Mesh]) AND #41

Search "Biopsy, Needle"[Mesh]

Search (#38) AND #50

Search (#38) AND #49

Search (#38) AND #48

Search (#38) AND #47

Search (#38) AND #46

Search (#38) AND #45

Search (#38) AND #44

Search "case study"[title] OR "case report"[title] OR case reports[Publication Type]
Search review([title] OR review[Publication Type]

Search "Comparative Study"[Publication Type] OR "Clinical Trial "[Publication
Type:noexp] OR "Multicenter Study "[Publication Type] OR "Case-Control
Studies"[MeSH] OR "Retrospective Studies"[MeSH] OR clinical trial[TI] OR retrospective
stud*[TI] OR comparative stud*[TI]

Search "cohort studies"[MH] OR "cohort study"[Tl]] OR "cohort studies"[Tl]] OR
"longitudinal studies"[MH] OR "follow-up studies"[MH] OR "prospective studies"[MH]
Search "Controlled Clinical Trial"[Publication Type] OR random*titte] OR "random
allocation"[mesh terms] OR "double-blind method"[mesh terms] OR "single-blind
method"[mesh terms] OR "randomized controlled trial"[Publication Type] OR "cross-over
studies"[mesh terms]

Search metaanalysis[tite] OR meta-analysis[titte] OR "meta analysis"[tile] OR meta-
analysis[Publication Type] OR "systematic review"[title/abstract]

Search health planning guidelinesfMeSH Terms] OR recommendation*[tile] OR
guideline*[title] OR practice guideline[publication type] OR guideline[Publication Type]
OR Consensus Development Conference[publication type] OR Consensus Development
Conference, NIH[Publication Type]

Search Search ("Kidney Diseases/surgery"'[Mesh] OR "Kidney/surgery“[Mesh]) OR
"Kidney Neoplasms/surgery“[Mesh]) AND #17 Limits: Humans, English, French

Search (("Hemorrhage"[Majr]) AND #36) AND #10 Limits: Humans, English, French

Résultats
3363

21

22
3403
3403
4434
200 339
1

0

51
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23340
24

43 387
199

27

40
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1

0
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1476 638
1576 366

2193 040

734812
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40 305

68 456

43

11

SFED - HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / Juin 2012

-120 -


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=76&dbase=pubmed&querytype=eSearch&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=76&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=75&dbase=pubmed&querytype=eSearch&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=75&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=74&dbase=pubmed&querytype=eSearch&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=74&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=73&dbase=pubmed&querytype=eSearch&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=73&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=72&dbase=pubmed&querytype=eSearch&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=72&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=71&dbase=pubmed&querytype=eSearch&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=71&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=70&dbase=pubmed&querytype=eSearch&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=70&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=69&dbase=pubmed&querytype=eSearch&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=69&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=68&dbase=pubmed&querytype=eSearch&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=68&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=67&dbase=pubmed&querytype=eSearch&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=67&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=66&dbase=pubmed&querytype=eSearch&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=66&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=65&dbase=pubmed&querytype=eSearch&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=65&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=64&dbase=pubmed&querytype=eSearch&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=64&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=63&dbase=pubmed&querytype=eSearch&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=63&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=62&dbase=pubmed&querytype=eSearch&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=62&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=61&dbase=pubmed&querytype=eSearch&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=61&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=57&dbase=pubmed&querytype=eSearch&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=57&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=56&dbase=pubmed&querytype=eSearch&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=56&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=55&dbase=pubmed&querytype=eSearch&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=55&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=54&dbase=pubmed&querytype=eSearch&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=54&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=53&dbase=pubmed&querytype=eSearch&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=53&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=52&dbase=pubmed&querytype=eSearch&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=52&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=51&dbase=pubmed&querytype=eSearch&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=51&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=50&dbase=pubmed&querytype=eSearch&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=50&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=49&dbase=pubmed&querytype=eSearch&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=49&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=48&dbase=pubmed&querytype=eSearch&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=48&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=47&dbase=pubmed&querytype=eSearch&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=47&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=46&dbase=pubmed&querytype=eSearch&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=46&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=45&dbase=pubmed&querytype=eSearch&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=45&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=44&dbase=pubmed&querytype=eSearch&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=44&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=43&dbase=pubmed&querytype=eSearch&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=43&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=42&dbase=pubmed&querytype=eSearch&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=42&

Antiagrégants plaquettaires : prise en compte des risques thrombotique et hémorragique en cas de

geste endoscopique chez le coronarien

#37

Search ("Hemorrhage"[Majr]) AND #36 Limits: Humans, English, French
Search "Hemorrhage"[Majr] Limits: Humans, English, French

Search ((((((((("Kidney Diseases/surgery"[Mesh] OR "Kidney/surgery"[Mesh]) OR "Kidney
Neoplasms/surgery”[Mesh]) OR "Urologic Surgical Procedures”[Mesh]) OR "Prostatic
Neoplasms/surgery”[Mesh]) OR "Prostate/surgery"[Mesh]) OR "Transurethral Resection
of Prostate"[Mesh]) OR "Urinary Bladder Neoplasms/surgery"[Mesh]) OR "Urinary
Bladder/surgery"[Mesh]) AND #17 Limits: Humans, English, French

Search ((((((((("Kidney Diseases/surgery"[Mesh] OR "Kidney/surgery"[Mesh]) OR "Kidney
Neoplasms/surgery”[Mesh]) OR "Urologic Surgical Procedures”[Mesh]) OR "Prostatic
Neoplasms/surgery”[Mesh]) OR "Prostate/surgery"[Mesh]) OR "Transurethral Resection
of Prostate"[Mesh]) OR "Urinary Bladder Neoplasms/surgery"[Mesh]) OR "Urinary
Bladder/surgery"[Mesh]) AND #17) AND #10 Limits: Humans, English, French

Search ((((((("Kidney Diseases/surgery"[Mesh] OR "Kidney/surgery"[Mesh]) OR "Kidney
Neoplasms/surgery"[Mesh]) OR "Urologic Surgical Procedures"[Mesh]) OR "Prostatic
Neoplasms/surgery”[Mesh]) OR "Prostate/surgery"[Mesh]) OR "Transurethral Resection
of Prostate"[Mesh]) OR "Urinary Bladder Neoplasms/surgery"[Mesh]) OR "Urinary
Bladder/surgery"[Mesh] Limits: Humans, English, French

Search (("Urology"[Mesh]) AND #12) AND #17 Limits: Humans, English, French

Search "Urology"[Mesh] Limits: Humans, English, French

Search "Hematoma/surgery"[Mesh] OR "Hemorrhage/surgery"[Mesh] Limits: Humans,
English, French

Search (((("Ticlopidine"[Mesh] OR "clopidogrel "[Substance Name]) OR "prasugrel
"[Substance Name]) OR "Platelet Aggregation Inhibitors"[Mesh]) AND #9 Limits:
Humans, English, French

Search (((("Ticlopidine"[Mesh] OR "clopidogrel "[Substance Name]) OR "prasugrel
"[Substance Name]) OR "Platelet Aggregation Inhibitors"[Mesh]) AND #9) AND #9 Limits:
Humans, English, French

Search (("Ticlopidine"[Mesh] OR "clopidogrel "[Substance Name]) OR "prasugrel
"[Substance Name]) OR "Platelet Aggregation Inhibitors"[Mesh] Limits: Humans, English,
French

Search (("Hemorrhage"[Mesh] OR "Hemorrhage/surgery“[Mesh])) AND
"Nephrectomy"[Mesh]
Search ((("Hemorrhage"[Mesh] OR "Hemorrhage/surgery"[Mesh])) AND
"Nephrectomy"[Mesh]
Search ((("Hemorrhage"[Mesh] OR "Hemorrhage/surgery“[Mesh])) AND

ZL  "Nephrectomy/complications”[Mesh]) OR "Nephrectomy"[Mesh]

1327

70 960

323

118 242

2986

14 699

14 968

1134

1134

22 787
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TROISIEME PARTIE : PATIENTS, INFORMATION,
ORGANISATION

1 Attentes et besoins des patients

1.1 L’information

Il est souhaitable qu’elle soit 'occasion d’'un échange.
e L’information attendue par le patient
Il s’agit d’'une information :

e Qui

pertinente, autant que possible exhaustive : toutefois, le degré de précision
dépend de la capacité du patient a comprendre et supporter ce qui est dit, souvent
anxiogéne ;
qui ne se transforme pas en décharge de responsabilité.

informer ?
Il faut prendre en compte le contexte propre au patient : vient-il seul ? Sera-t-il
accompagné avant, pendant, aprés lintervention ? Est-il le seul lien entre le
prescripteur de l'acte et celui qui I'effectuera, situation qui expose a une perte
d’'informations importantes pour la décision thérapeutique et I'observance des
prescriptions ou leur transmission aux professionnels de santé ?
Son entourage peut-il relayer correctement les informations dispensées ? |l est
nécessaire de pouvoir informer des tiers de confiance, notamment si le patient n'a
pas toutes ses facultés.

e L’information avant I’acte :

Il faut :

sources : le médecin traitant, le prescripteur des AAP ou de I'acte, le réalisateur de
I'acte invasif, 'anesthésiste, l'infirmier ;
il faut étre particulierement vigilant en secteur hospitalier, ou celui qui fait le geste
n’est pas celui qui en a posé l'indication ;
information a conserver par le patient: un message simple et efficace « faites
comme guand vous partez en voyage » (ordonnance en cours, derniers examens
spécialisés) ;

le dernier CR d’hospitalisation.

respecter le choix du patient de s’impliquer plus ou moins dans la décision
thérapeutique ;

présenter 'ensemble des options thérapeutiques envisageables ;

reconnaitre les limites de la science ;

savoir mentionner l'aide possible des associations de patients et en donner les
coordonnées.

e Le séquengage de I'information :

informer avant le geste: pourquoi et comment le geste ? Avantages et
inconvénients. Comment prendre son traitement ou le suspendre ?

informer au moment du geste : vérifier si les consignes ont été suivies, de fagon
spécifique et positive (avec des questions précises) et non de fagon générale et
synthétique ;

informer _aprés le geste : outre les résultats, comment s’est passé le geste ?
Quand reprendre le traitement ? Les éléments qui doivent attirer I'attention et/ou
amener a reconsulter ?

Quand reprendre le traitement ? Cela doit étre clairement mentionné par écrit et
rappelé oralement ;

le réle de I'entourage a cette étape est souvent trés positif, notamment lors du
retour a domicile pour rappeler les consignes importantes.
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1.2 La participation du patient

e Le patient et la décision thérapeutique

Il est souhaitable que le patient puisse s’impliquer autant qu’il le souhaite dans la décision
thérapeutique, concernant les actes invasifs chez le coronarien. Tel est le cas quand
plusieurs options sont a discuter : choix du geste a effectuer et information sur le risque
hémorragique associé (réf.) gestion du risque thrombotique, présentation de la balance
bénéfices/risques des options envisagées.

La concertation pluridisciplinaire citée dans les recommandations est un moment
privilégié pour ces échanges avec le patient.

Cela ne peut se concevoir que si le patient le souhaite et est apte a bien comprendre ces
informations.

En aucun cas, cela ne doit étre 'occasion pour le professionnel de santé de faire porter par
le patient la responsabilité des choix qui seront arrétés et leurs conséquences.

e Le patient porteur de I'information et la qualité et a la sécurité des soins
Le patient peut étre porteur d’information auprés des professionnels de santé. Il est
souvent le plus a méme de compiler les informations recues ou données des différents
soignants, souvent distribuées de fagon trés ciblée sur le réle de chacun d’eux.
Il participe ainsi a la fiabilisation de son parcours de soins.

2 L’impact du contexte de soins

Ambulatoire, hospitalisation a domicile ou consultation, le contexte des soins influe fortement
sur la prise en charge du patient, qu’il s’agisse de son information, sa participation, sa
formation et donc vraisemblablement la qualité et la sécurité des soins.

Le parcours de soins :

e spécificités grandes agglomérations/province/rural ;

e spécificités parcours en établissement de soins, privé/public, cabinet libéral ;

e maladies chroniques : pour leur rencontre annuelle dans le cadre de I'ALD, les malades
chroniques vont en pratique directement chez le spécialiste, sans passer par leur
généraliste.

Le médecin généraliste
Le médecin généraliste est face a trois interlocuteurs : le prescripteur de I'AAP, celui qui
fait I'acte et le patient, lequel doit étre informé en vue d'une décision thérapeutique
partagée.
Il se positionne dans la continuité des soins afin d’en éviter toute rupture.

L’anesthésiste
Il n’est pas connu du patient et n’est pas toujours celui qu’il a vu en consultation.

Médecins spécialistes :

e celui qui pose lindication du geste ;

e celui qui réalise le geste : il ne doit pas se contenter du dossier, mais réinterroger sur les
événements récents ou non ;

e celui qui suit la pathologie ou le risque thrombotique.

L’infirmier

Outre les soins infirmiers, il prend en charge parfois, dans le cadre de processus de

coopération entre professionnels ou d’expériences de « consultations infirmieres », diverses

interventions auprés des patients, dont I'éducation thérapeutique (soignant/patient expert).

L’intervention infirmiére auprés du patient dans le contexte d'un acte invasif sous AAP se

situe dans un pole d’accompagnement :

e avant l'acte, aide a la gestion du stress, évaluation des connaissances de la personne,
resituer I'acte invasif dans I'histoire de la maladie et I'histoire de vie du patient ;
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e aprés l'acte, gestion du traitement, prévention des complications.

Associations de patients : ciblées sur les spécialités médicales ou pathologies justifiant le
geste invasif et/ou ciblées sur la pathologie thrombogéene du patient, elles peuvent fournir
des informations spécifiques, apporter une aide au patient ou a son entourage, favoriser les
eéchanges d’expériences, etc.

Entourage : proposition de définition : celui/ceux qui recueille (nt) et/ou prend (nent) en
charge le patient a la sortie de I'établissement de santé.

Jusqu’ou aller : les limites

e épuisement au long cours du patient ou de son entourage : rencontre avec le généraliste
pour les remotiver ou recadrer la marche a suivre ;

e observance thérapeutique : place du généraliste et de l'infirmiére, place de I'éducation
thérapeutique du patient ;

e intégration des contraintes liées au traitement par le patient ;

e information, prise de conscience et acceptation par le patient des risques liés a ses
pathologies, a I'acte invasif et ses conséquences.
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QUATRIEME PARTIE : ANNEXES GENERALES
Annexe 1. Synopsis des recommandations récentes

Durée de la bithérapie par AAP aprés revascularisation

Etats-Unis ACC / AHA 2007 (King 2008)
- Revascularisation percutanée -

Nova Scotia (Canada) 2008
- Syndromes coronariens aigus -

Europe ESC / EACTS (2010)
- Revascularisation du myocarde -

Europe ESC (2011)
- Syndromes coronariens aigus sans
sus-décalage du segment ST -

Aspirine (162 a 325 mg par jour), sauf si allergie
ou risque hémorragique élevé, pour une durée
minimale de :

® un mois pour un stent nu ;

® trois mois pour un stent actif avec sirolimus ;
® siX mois pour un stent actif avec paxitel ;

® sirisque hémorragique élevé, dose réduite :
75 a 162 mg par jour ;

® au-deld, dose réduite (75 — 162 mg par jour) a
vie

Et:

Clopidogrel (75 mg par jour) pour une durée
minimale de :

® apres un stent actif : 12 mois en I'absence de
risque hémorragique élevé ;

® apres un stent nu : un mois, idéalement

12 mois en I'absence de risque hémorragique
élevé (sinon : 14 jours) ;

® aprés revascularisation percutanée sans
pose de stent : 14 jours si pas de sus-décalage

Aspirine & vie, sauf contrindication
(81-325 mg/jour) chez tous les patients.

Dose réduite (81 mg) si clopidogrel associé.

Clopidogrel

Patient STEMI :

Stent : clopidogrel (75 mg/jour) + aspirine en
I'absence de contre-indications.

Durée minimale, a ajuster selon le risque
thrombotique :

® un mois pour un stent nu ;

® 12 mois pour un stent actif.

Patient non STEMI sans revascularisation
percutanée :

® trois mois : si faible risque de récidive
thrombotique ;

® 12 mois : si risque élevé de récidive
thrombotique ;

® > 12 mois : sirisque trés élevé de récidive
thrombotique.

Aprés revascularisation coronaire percutanée
(aspirine + clopidogrel) :

® un mois aprés la pose d’un stent nu pour angor
stable ;

® 6-12 mois aprés la pose d’'un stent actif, chez tous
les patients ;

® un an apres un syndrome coronaire aigu, quelle
gue soit la stratégie de revascularisation ;

e il est possible que six mois suffisent, mais il est
également possible que sa prolongation au-dela de
12 mois soit parfois bénéfique ;

® puis aspirine seule indéfiniment.

Aprés pontage coronaire :

e [indication et la durée de la bithérapie AAP
dépendent principalement du diagnostic clinique ;
® prévention secondaire nécessite 75 a 325 mg
d’aspirine par jour a vie. ;

® siintolérance a 'aspirine, substituer par le
clopidogrel.

® Tous les patients sans contre-indications
doivent recevoir de I'aspirine a la dose initiale de
150 a 300 mg/j puis 75 a 100 mg au long cours,
quelle que soit la stratégie thérapeutique.

® Un inhibiteur du P2Y (thiénopirydine ou cyclo-
pentyl-triazolo-pyrimidine) doit étre ajouté aussitot
gue possible et poursuivi 12 mois sauf
contre-indication telle qu’un risque hémorragique
excessif.

® Linterruption prolongée ou l'arrét des
inhibiteurs du P2Y12 durant les 12 mois suivant
I'accident coronarien doivent étre évités, sauf si
cliniquement nécessaire.

® La titration de la dose initiale du clopidogrel en
fonction des tests biologiques de la fonction
plaquettaire n’est pas recommandée en routine,
mais peut étre envisagée dans certains cas.

® | e génotypage ou I'exploration de la fonction
plaquettaire sous clopidogrel peuvent étre
envisagés dans certains cas.

® | ’association d’aspirine avec un AINS
(inhibiteur sélectif des COX-2 ou non) n'est pas
recommandée.
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du segment ST (non-STEMI) ;

® patients STEMI ou non STEMI non
revascularisés : clopidogrel a long terme (ex. :
un an).

Non STEMI revascularisation

percutanée

® trois mois : si stent nu seul et faible risque
de récidive thrombotique ;

® 12 mois:
o patients avec au moins un stent actif,
o patients a risque élevé de récidive
thrombotique quel que soit le type de
stent ;

e > 12 mois : certains patients avec stents
actifs multiples (= 3) ou revascularisations
complexes ou a risque trés élevé de récidive
thrombotique quel que soit le stent..

avec

Gestion des AAP en cas de geste invasif

Intervention chirurgicale chez un patient sous

bithérapie par AAP :
® |a plupart des interventions peuvent étre réalisées
sous bithérapie par AAP ou au moins sous AAS avec un
risque acceptable de saignement (nécessité d'une
approche multidisciplinaire pour I'évaluer et choisir la
meilleure stratégie) ;
® sigeste a risque hémorragique trés élevé, poursuivre
I'aspirine et interrompre :
o le clopidogrel cing jours avant,
o le prasugrel sept jours avant (le ticagrelor était
interrompu 48 & 72 heures avant le geste, dans
I'essai PLATO) ;

® |a bithérapie doit étre reprise le plus vite possible,
idéalement dans les 24 heures ;

® patients a risque thrombotique trés élevé :

proposition de faire un relais du clopidogrel cing jours
avant le geste par un AAP réversible de courte durée
d’action, a stopper quatre heures avant I'intervention ;

® |e relais d’'une bithérapie AAP par une héparine
fractionnée ou non est inefficace ;

® |es chirurgiens doivent étre encouragés a opérer
sous bithérapie par AAP lors d’'interventions a risque
hémorragigue faible ou modéré..

Lorsque qu’il est nécessaire deffectuer une
intervention chirurgicale majeure non urgente
chez un patient sous inhibiteur du P2Y12 , le
report de lintervention doit étre envisagé : au
minimum cing jours aprés l'arrét du clopidogrel
ou du ticagrelor et septjours aprés l'arrét du
prasugrel, si cela est cliniquement possible.
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Annexe 2. Extraits du rapport d’évaluation des
endoprotheses coronaires a libération de principe
actif (Service évaluation des dispositifs HAS 2009)

1 - Conclusions concernant la durée du traitement antiagrégant plaquettaire

En attendant de disposer d’études permettant de définir la durée optimale de la bithérapie
antiagrégante plaquettaire (AAP) avec les stents actifs, le délai d’'un an recommandé aprés
la pose d’'un stent actif souléve une problématique non négligeable chez des patients qui
seraient amenés a subir une intervention. En effet, les différentes conséquences
potentiellement déléteres pour le patient qui sont corrélées a la prise du traitement pendant
un an seraient :

- de différer une intervention chirurgicale ;

- en cas d’intervention : d’augmenter le risque hémorragique en cas de maintien des AAP
versus risque de thrombose en cas d’arrét du traitement.

La population concernée semble importante car les patients ayant un stent actif dans leur
7°™® décennie seront amenés a bénéficier d’actes plus ou moins invasifs, a visée
diagnostique ou thérapeutique tels que prostatectomie, cataracte, interventions
orthopédiques, oncologiques ou dentaires, endoscopies, qui n’étaient pas envisagées a la
date de la revascularisation coronaire. Néanmoins, aucune donnée épidémiologique ne
permet d’estimer cette population cible. Il faut noter par ailleurs que dans cette population,
les facteurs de risque sont les mémes que ceux de la maladie coronaire (diabéte,
hypertension artérielle, insuffisance rénale chronique, tabagisme), facteurs qui peuvent
conduire a des interventions vasculaires ou oncologigues notamment.

Une analyse des données de sécurité concernant la prise en charge péri-opératoire chez les
patients porteurs de stents actifs apparait donc nécessaire.

2 - Conclusions concernant la prise en charge péri-opératoire des patients porteurs de

stents actifs

La rareté des études sur la prise en charge des patients opérés porteurs de stents actifs ne

permet pas de conclure concernant le probléeme de sécurité soulevé par la prise de la

bithérapie antiagrégante nécessaire sous stent actif. Les recommandations des sociétés

savantes disponibles sont limitées et tentent de dégager des éléments simples de prise en

charge péri-opératoire compte tenu des contraintes posées :

e une carte de liaison pour chaque patient devra préciser le(s) stent(s) posé(s) et le
traitement antiagrégant plaquettaire ;

e I'équipe médico-chirurgicale doit mener bilan préopératoire, information du risque et
modalités de prise en charge ;

e la discussion de la conduite a tenir doit avoir lieu au cas par cas, en présence de
'ensemble des médecins concernés (avec information au patient).
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Annexe 3. Méthode de travalil

1 Résumé de la méthode « Recommandations par

consensus formalisé »

La méthode d’élaboration de recommandations de bonne pratique par consensus formalisé
est a la fois une méthode de recommandations et une méthode de consensus.

En tant que méthode de consensus, son objectif est de formaliser le degré d’accord entre
experts en identifiant et sélectionnant, par une cotation itérative avec retour d’'information, les
points de convergence, sur lesquels sont fondées secondairement les recommandations, et
les points de divergence ou d’'indécision entre experts.

En tant que méthode de recommandations de bonne pratique, son objectif est de rédiger un
petit nombre de recommandations concises, non ambigles, répondant aux questions
posées. Il s’agit d’'une méthode rigoureuse et explicite, fondée sur [limplication de
professionnels du champ de la recommandation et de représentants de patients ou
d'usagers, le recours a une phase de lecture externe, la transparence, l'indépendance
d’élaboration et la prévention et la gestion des conflits d’intéréts.

S’agissant de I'élaboration d’'une recommandation de bonne pratique, une phase préalable
de cadrage du projet est mise en ceuvre (cf. guide note de cadrage).

1.1 Les acteurs

| 2 Groupe de pilotage

Il comprend, de fagon optimale, six a huit professionnels et représentants d’'usagers du

systéme de soins, dont un président du groupe de pilotage, unchef de projet, et

éventuellement un chargé de projet. Ses membres doivent avoir une bonne connaissance de

la pratigue professionnelle dans le domaine correspondant au theme de l'étude et étre

capables de juger de la pertinence des études publiées et des différentes situations cliniques

évaluées.

Le groupe de pilotage :

e rédige l'argumentaire scientifique aprés analyse critique et synthése des données
bibliographiques disponibles et discussion relative aux pratiques existantes ;

e rédige les propositions a soumettre au groupe de cotation ;

e rédige, a partir des résultats de la cotation, la version initiale des recommandations ;

e alissue de la phase de lecture, finalise le texte des recommandations au cours de la
réunion pléniere avec le groupe de cotation.

> Groupe de cotation

e |l comprend de fagon optimale 9 & 15 professionnels intervenant directement dans leur
pratique quotidienne auprés des personnes concernées par la recommandation.
e |l sélectionne, par un vote en deux tours, les propositions a retenir pour rédiger la

version initiale des recommandations, en tenant compte du niveau de preuve disponible
et de I'expérience pratique de ses membres.

e Alissue de la phase de lecture, il finalise le texte des recommandations au cours de la
réunion pléniere avec le groupe de pilotage.

> Groupe de lecture

Il comprend 30 a 50 personnes concernées par le théme, expertes ou non du sujet. I
permet d’élargir 'éventail des participants au travail en y associant des représentants des
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spécialités médicales, des professions non médicales ou de la société civile non présents

dans les groupes de pilotage et de cotation.

e Il donne un avis formalisé sur le fond et la forme de la version initiale des
recommandations, en particulier sur leur applicabilité, leur acceptabilité et leur lisibilité.

e Les membres rendent un avis consultatif, a titre individuel et ne sont pas réunis.

> Le chef de projet

Il veille & ce que la composition des groupes soit conforme a celle définie dans la note de
cadrage et que I'ensemble des membres désignés permette d’assurer la diversité et un
équilibre entre les principales professions mettant en ceuvre les interventions considérées,
les différents courants d’opinion, les modes d’exercice, les lieux d’exercice.

1.2 Déroulement de la méthode

> Phase de revue systématique et synthése de la littérature

Elle aboutit a la production d’'un argumentaire scientifique et d’une liste de propositions a
soumettre au groupe de cotation sous forme de questionnaire. Elle est réalisée par le
groupe de pilotage.

Elle est précédée d’'une phase de recherche documentaire pour laquelle le recours a un
documentaliste est nécessaire. Le groupe de pilotage peut solliciter des avis extérieurs pour
renforcer la pertinence des propositions. A ce stade, les propositions peuvent étre
complémentaires ou contradictoires entre elles dans la mesure ou elles prennent en compte
'ensemble des avis des membres du groupe émis pendant les réunions de travail. Il n’existe
pas de recherche de consensus au cours des réunions du groupe de pilotage.

> Phase de cotation

Cette phase, qui se déroule en trois temps, permet d’identifier, par un vote en deux tours et
une réunion intermédiaire avec retour d’information, les points d’accord et les points de
divergence ou d’indécision entre les membres du groupe de cotation. Cette phase aboutit a
la sélection des propositions qui font 'objet d’'un consensus au sein du groupe de cotation.

Elle est réalisée par le groupe de cotation. Les régles de cotation et d’'analyse des réponses
sont définies a priori et transmises au groupe de cotation.

> Phase de rédaction de la version initiale des recommandations

Le président du groupe de pilotage et le chef de projet rédigent la premiére version des
recommandations a soumettre au groupe de lecture.

[ 2 Phase de lecture

Elle aboutit a la production d’un rapport d’analyse, qui collige 'ensemble des cotations et
commentaires des membres du groupe de lecture.

Le chef de projet adresse aux membres du groupe de lecture 'argumentaire scientifique, la
version initiale des recommandations et le questionnaire avec lequel chague membre rend
un avis individuel par voie électronique.

Le questionnaire comporte, pour chaque proposition de recommandation, une échelle
numeérique discrete, graduée de 1 & 9, assortie d’'une case destinée aux commentaires.

[ 2 Phase de finalisation

Elle aboutit a la production des versions finales de I'argumentaire scientifique, des
recommandations et de la fiche de synthése puis a la diffusion des versions validées de ces
trois documents. Elle fait intervenir le groupe de pilotage, le groupe de cotation et les
instances de validation de la HAS.
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1.3 Validation par le Collége de la HAS

Sur proposition du comité de validation des recommandations, le College de la HAS valide le
rapport final et autorise sa diffusion.

1.4 Diffusion

La HAS met en ligne sur son site (www.has-sante.fr) I'intégralité de I'argumentaire, les
recommandations et leur synthése. La synthése et les recommandations peuvent étre
éditées par la HAS.

1.5 Travail interne a la HAS

Un chef de projet de la HAS assure la conformité et la coordination de I'ensemble du travail
suivant les principes méthodologiques de la HAS.

Une recherche documentaire approfondie est effectuée par interrogation systématique des
banques de données bibliographiques médicales et scientifiques sur une période adaptée a
chaque théme. En fonction du théme traité, elle est complétée, si besoin, par l'interrogation
d’autres bases de données spécifiques. Une étape commune a toutes les études consiste a
rechercher systématiquement les recommandations pour la pratique clinique, conférences
de consensus, articles de décision médicale, revues systématiques, méta-analyses et autres
travaux d’évaluation déja publiés au plan national et international. Tous les sites Internet
utiles (agences gouvernementales, sociétés savantes, etc.) sont explorés. Les documents
non accessibles par les circuits conventionnels de diffusion de l'information (littérature grise)
sont recherchés par tous les moyens disponibles. Par ailleurs, les textes |égislatifs et
réglementaires pouvant avoir un rapport avec le théme sont consultés. Les recherches
initiales sont réalisées dés le démarrage du travail et permettent de construire
'argumentaire. Elles sont mises a jour régulierement jusqu’au terme du projet. L’examen des
références citées dans les articles analysés permet de sélectionner des articles non
identifiés lors de I'interrogation des différentes sources d’information. Enfin, les membres des
groupes de pilotage, de cotation et de lecture peuvent transmettre des articles de leur propre
fonds bibliographique. Les langues retenues sont le frangais et 'anglais.

1.6 Gradation des recommandations

Chaque article sélectionné est analysé selon les principes de lecture critique de la littérature
a laide de grilles de lecture, ce qui permet d’affecter a chacun un niveau de preuve
scientifique. Selon le niveau de preuve des études sur lesquelles elles sont fondées, les
recommandations ont un grade variable, coté de A a C selon I'échelle proposée par la HAS
(cf. tableau 2).
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Fiche descriptive

Antiagrégants plaquettaires : prise en compte des risques thrombotique et
hémorragique en cas de geste endoscopique chez le coronarien.

Recommandations par consensus formalisé (RCF).

Evaluer, chez le patient coronarien devant subir une endoscopie :

° le risque hémorragique lié a un acte invasif : peut-on proposer une classification
des actes selon le niveau de risque ?

° le risque li¢ a linterruption du traitement AAP : peut-on en établir une
classification en fonction de l'indication initiale de 'AAP ?

le rapport bénéfice/risque d’une intervention chez un patient traité par AAP ;

° le délai a respecter aprés la pose d’'un stent actif avant de pouvoir arréter le
double AAP ? Existe-t-il des différences en fonction du type de stent actif ?

les facteurs de sur-risque thrombotique a prendre.

Tous les patients prenant un traitement au long cours par AAP sont concernés. Ceux
dont I'état de santé rend probable un geste invasif sont concernés au premier degré.

Endoscopistes, gastro-entérologues pneumologues, proctologues, urologues,
anesthésistes,cardiologues, chirurgiens, généralistes,urgentistes, internistes,
hématologues.
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Haute Autorité de Santé (HAS), Société frangaise d’endoscopie digestive (SFED).

Fonds publics.

Coordination : D' Christian BOUSTIERE, Président du groupe de pilotage, Société
francaise d’endoscopie gigestive (SFED) et D' Philippe BLANCHARD, chef de projet,
Service bonnes pratiques professionnelles de la HAS (chef de service : D' Michel
LAURENCE).

Secrétariat : M™ Catherine SOLOMON.

De janvier 1995 ou janvier 1990 selon les spécialités a février 2012 (stratégie de
recherche documentaire décrite dans I'argumentaire scientifique).

Réalisée avec l'aide du Service documentation — information des public (chef de
service : M™ Frédérique PAGES).

D" Dominique BOUCHARD, Bordeaux, D" Arthur LAQUIERE, Marseille, D' Géraldine
PIGNOT (Paris), D" Valéry TROSINI-DESERT, Paris, chargés de projet ; D" Philippe
BLANCHARD, Chef de Projet, Saint-Denis La Plaine.

Organismes professionnels et associations de patients et d'usagers, groupe de
pilotage (président : D' Christian BOUSTIERE, gastro-entérologue, Aubagne), groupe
de lecture et autres personnes consultées : cf . liste des participants.

Les membres des groupes de pilotage et de cotation ont communiqué leurs
déclarations publiques d’intéréts a la HAS, consultables sur : www.has-sante.fr. Elles
ont été analysées selon la grille d’analyse du « Guide des déclarations d’intéréts et de
gestion des conflits d’intéréts ». Les intéréts déclarés par les membres du groupe de
travail ont été considérés comme étant compatibles avec leur participation a ce
travail.

Avis de la Commission des recommandations de bonne pratique : mars 2012.
Validation par le College de la HAS en juin 2012.

L’actualisation de la recommandation sera envisagée en fonction des données
publiées dans la littérature scientifique ou des modifications de pratique significatives
survenues depuis sa publication, et au plus tard deux ans aprés sa diffusion.

Recommandations et synthése de la recommandation de bonne pratique,
téléchargeables sur : www.has-sante.fr
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