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I -  INTRODUCTION 
 

I.1  Epidémiologie et présentation des acteurs 

I.1.a Cancer colorectal en France 

 

Le cancer colorectal (CCR) est un problème de santé publique. Plus de 42 000 cas 

incidents de cancer colorectal ont été recensés en France métropolitaine en 2012, ce qui 

place cette pathologie au 3e rang des cancers incidents chez l’homme en France, et au 2e rang 

chez la femme. Avec près de 18 000 décès par cancer en France la même année, le cancer 

colorectal se situe au 2e rang des décès par cancer, derrière le cancer du poumon et devant 

celui du sein (1). 

 

Sur un plan physiopathologique, il existe un continuum entre les lésions recto-coliques 

adénomateuses (communément appelés « polypes ») et les tumeurs colorectales invasives. 

Cette transformation est le résultat d’une accumulation de mutations génétiques au fils des 

années. Ainsi, une lésion adénomateuse recto-colique peut évoluer, au bout de plusieurs 

années, vers une tumeur maligne (2). Il s’agit donc d’une cible à privilégier pour prévenir 

efficacement le cancer colo rectal.  

 

I.1.b Antiagrégants plaquettaires (AAP) 

 

Le nombre de patients sous AAP n’a cessé de croitre au cours des 15 dernières années, 

du fait de la multiplication de leurs indications. En 2007 en France, 12,2% des sujets âgés de 

plus de 50 ans étaient traités par acide acétylsalicylique (AAS) à visée préventive 

cardiovasculaire (soit 2,4 millions de personnes). Cinq pourcents de ces patients étaient 

traités par bithérapie associant AAS et clopidogrel (3). L’émergence de nouvelles techniques 

médicales et chirurgicales (stents coronaires actifs, etc.) et les nouvelles modalités de 

prévention du risque thromboembolique primaire ou secondaire sont les principales raisons 

de cette évolution. Ainsi et pour exemple, parmi les patients diabétiques recensés en France 

entre 2000 et 2009, une hausse de 10% des malades traités par AAP en prévention primaire 
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ou secondaire a été observée (4). Les deux AAP les plus utilisés à l’heure actuelle sont l’AAS 

et le clopidogrel. Selon des données économiques récentes, le clopidogrel est classé au 

second rang mondial des thérapeutiques commercialisées, avec un chiffre d’affaire de 6,583 

milliards d’euros (5). 

 

Les antiagrégants plaquettaires sont indiqués en phase aiguë des pathologies 

thrombotiques vasculaires artérielles (d’origine cardiaques, cérébrales ou périphériques), 

mais également à vie, en prophylaxie secondaire, en présence de certains facteurs de risque. 

Les indications précises d’une antiagrégation plaquettaire en monothérapie (AAS ou 

clopidogrel en cas de contre indication à l’AAS) sont les suivantes : 

- en prévention primaire en cas de risque cardiovasculaire élevé (risque cardiovasculaire 

fatal > 5% calculé selon la table SCORE) (Annexe 1) 

- en prévention secondaire après un accident vasculaire cérébral ischémique (AVC), 

accident ischémique transitoire (AIT), ainsi qu’en cas de maladie coronarienne stable et 

d’artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI) symptomatique. 

 

Les recommandations éditées par la société européenne de cardiologie préconisent, en 

cas de syndrome coronarien aigu (SCA), avec ou sans décalage du segment ST, et avec ou 

sans pose de stent, l’instauration d’une bithérapie avec AAS et un inhibiteur des récepteurs 

plaquettaires P2Y12 (dont fait partie le clopidogrel) durant 12 mois, suivie d’une 

monothérapie par AAS seul au long cours (remplacé par le clopidogrel en cas d’intolérance à 

l’AAS) (6,7). L’association d’ AAS et de clopidogrel dans les suites d’un infarctus du myocarde 

(IDM) entraine, en effet, une réduction significative du risque de récidive ischémique 

coronarien, d’AVC, ainsi que de la mortalité (8,9). 

 

I.1.c Polypectomie et mucosectomie endoscopique colorectale 

 

La polypectomie et la mucosectomie sont des techniques endoscopiques essentielles de 

résection tissulaire, notamment recto-colique. Elles sont devenues, en complément de la 

coloscopie, la pierre angulaire du programme de prévention du CCR, et représentent un 
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véritable enjeu de santé publique. En 2008, l’enquête annuelle de la Société Française 

d’Endoscopie Digestive (SFED) a permis le recensement de 951 535 polypectomies recto 

coliques en France. La résection endoscopique des lésions pré néoplasiques au cours d’une 

coloscopie, dans une population ciblée, permet de diminuer le risque de survenue d’un 

cancer colorectal de plus de 70% d’après des données récentes (10), et par conséquent une 

réduction du risque de décès par CCR évaluée à 53% à plus de 10 ans (11). 

 

La polypectomie à l’anse ou à la pince fut le moyen de résection utilisé dès les premiers 

temps de la coloscopie thérapeutique. La résection par mucosectomie, décrite depuis la fin 

des années 90, est plus couramment utilisée depuis une dizaine d’années. La procédure 

consiste à réaliser une injection sous muqueuse (de sérum physiologique ou d’adrénaline, 

éventuellement associé à un colorant) pour créer un espace de clivage entre la lésion et le 

plan musculaire, puis d’utiliser une anse diathermique pour réaliser la préhension de la 

lésion et la résection par électrocoagulation (le plus souvent avec un courant d’endo coupe) 

(12) (Figure 1). Les lésions de moins de 2 cm peuvent être réséquées ainsi en un seul 

fragment (monobloc). En cas de taille supérieure, la résection peut s’effectuer en plusieurs 

fragments de proche en proche (ou résection « piecemeal ») (13). 

 

Pour être efficace (réduction du risque de récidive), la résection doit être complète 

(marges de résection saines), et idéalement monobloc (non fragmentée), permettant une 

analyse histologique optimale de l’envahissement latéral et en profondeur de la lésion. Le 

choix de la technique de résection pour obtenir ces critères de qualité, dépend 

principalement de la taille et de la caractérisation endoscopique de la lésion adénomateuse. 

Quel que soit le type de polype, la taille est un facteur limitant à la réalisation d’une 

polypectomie à l’anse simple ou à la pince : ainsi le taux de résection incomplète après 

polypectomie augmente avec la taille, atteignant 17% en cas de lésion de plus de 10 mm 

(14). Cependant en cas de polype pédiculé, quel que soit sa taille, la technique par 

polypectomie reste à privilégier, éventuellement en association avec des techniques 

d’hémostase préventives (recommandations de la SFED publiées en 2008 (15)). 

 

Deux classifications endoscopiques permettent au mieux de caractériser les lésions 

polypoïdes : la morphologie des lésions polypoïdes est définie par la classification de Paris 

(16) (Figure 2). Elle permet de guider le geste thérapeutique en évaluant le risque 



 16 

d’envahissement carcinomateux en profondeur (<15% pour les types 0-I, 0-IIa et 0-IIb, 

versus >30% pour les lésions 0-IIc et 0-III), dont découle le risque d’envahissement 

ganglionnaire (15) (16). La classification de Kudo, basée sur l’aspect macroscopique des 

cryptes glandulaires des lésions polypoïdes, vient compléter celle de Paris, en apportant 

également des informations sur le risque d’envahissement carcinomateux (17) (Figure 3). 

Le stade V de la classification de Kudo est associé à une fréquence d’envahissement sous 

muqueux de 40%, contre indiquant toute résection endoscopique (15). La 

mucosectomie a, depuis peu, démontré sa supériorité sur la polypectomie grâce à une 

meilleure qualité histologique des pièces obtenues, et la sécurité apportée par le geste de 

surélévation de la muqueuse (diminution du risque de perforation) (18–20). En usage 

quotidien, l’utilisation de cette technique rentre progressivement dans les mœurs, comme en 

témoignent les dernières enquêtes de pratique coordonnées par la SFED : en 2008, 5% des 

polypes sont réséqués par mucosectomie, contre 13% en 2011 (21,22). 

 

Ainsi en 2014, les polypes sessiles en relief (0-Is de Paris) peuvent être réséqués par 

polypectomie ou mucosectomie, selon le diamètre de leur base d’implantation et leur aspect 

cryptique macroscopique (classification de Kudo). La mucosectomie est recommandée pour 

ces lésions devant une base d’implantation ≥10 mm, en cas de suspicion d’envahissement 

sous muqueux, et si la polypectomie ne semble pas suffisante pour enlever tout le tissu 

adénomateux (résection R0). Les polypes de type II de la classification de Paris (plans) 

doivent être réséqués par mucosectomie. Enfin, concernant les lésions de type III (déprimées 

ou ulcérées), une résection par mucosectomie ne peut être proposée que pour des polypes 

mesurant moins de 10 mm. Le traitement de choix en cas de polype de type III de plus 

grande taille reste la résection chirurgicale. 
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Figure 1 : Description de la technique de mucosectomie. 

 

 
Lepilliez V, FMC HGE Post’U (2013) 41-48 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 2 : Classification de Paris 
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Figure 3 : Classification de Kudo 
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I.2  Antiagrégants plaquettaires et risque thrombotique 

I.2.a Clopidogrel 

 
Le clopidogrel fait partie de la famille des thiénopyridines. Il s’agit d’une prodrogue qui 

doit subir une transformation par l’iso enzyme hépatique CYP2C19 pour former son 

métabolite actif (métabolisé par le cytochrome P450) (Annexe 2). Son action antagoniste 

spécifique et irréversible des récepteurs plaquettaires de l’adénosine di-phosphate (ADP) de 

type P2Y12 empêche l’agrégation des plaquettes sanguines entre elles, et donc prolonge le 

temps de saignement. Son élimination est rénale et digestive. Sur le plan pharmacocinétique, 

on observe un pic d’action quelques heures seulement après la prise du médicament. Le 

plateau d’équilibre d’efficacité est atteint entre trois et sept jours après le début du 

traitement. A l’arrêt de celui ci, l’effet antiagrégant disparaît complètement en cinq à sept 

jours (23–25).  

 

En 2001, une méta-analyse montre que les thiénopyridines en monothérapie (ticlodipine 

et clopidogrel) permettent de réduire le risque d’événement vasculaire, chez les patients 

porteurs d’une pathologie cardio-vasculaire, en comparaison au placébo et à l’AAS (26). 

Cette même étude prouve que l’association du clopidogrel à l’AAS en cas d’implantation d’un 

stent coronaire, réduisait le risque de décès et d’infarctus du myocarde, comparativement à 

l’AAS seul ou à l’AAS associé à un anticoagulant oral. L’étude randomisée internationale 

CAPRIE met également en évidence un avantage, modéré mais significatif, du clopidogrel par 

rapport à l’AAS en terme de réduction du risque cardiovasculaire secondaire global après 

survenue d’un événement cérébral, cardiaque ou artériel périphérique (réduction du risque 

relatif de 8,7%, p=0,043). La supériorité du clopidogrel comparé à l’AAS est surtout marquée 

chez les patients porteurs d’une pathologie artérielle périphérique, avec une réduction du 

risque relatif de 23,8% (p=0,0028) (27).  

 

Malgré l’apparition de nouveaux AAP sur le marché (ticagrelor et prasugrel) (28,29), le 

clopidogrel reste largement prescrit, notamment chez les patients à haut risque 

hémorragique présentant un SCA.  

 

 



 20 

I.2.b Acide acétylsalicylique (AAS)  

 

L’acide acétylsalicylique est une molécule plus ancienne que le clopidogrel, obtenue par 

l’acétylation de l’acide salicylique, lui même obtenu par décoctions à partir d’écorce de saule. 

Pour mémoire, l’écorce de saule était déjà utilisée dans l’antiquité, pour soulager les 

douleurs et la fièvre. Ce n’est qu’en 1967 que l’effet antiagrégant de l’AAS a été décrit (30).  

 

L’AAS inhibe de façon prolongée le fonctionnement de la Cyclo-oxygénase 1 (COX1), qui 

est une enzyme ubiquitaire. Les plaquettes, contrairement aux cellules endothéliales, n’ont 

pas de noyau et donc ne peuvent pas synthétiser de COX1, ce qui explique l’effet irréversible 

de l’AAS sur ces dernières. A faible dose, l’AAS bloque donc de façon irréversible l’action de 

COX1 plaquettaire, mais pas au niveau des cellules endothéliales (dont le blocage nécessite 

de plus fortes doses d’AAS). L’AAS à faible dose est ainsi responsable d’un blocage complet 

de la production de thromboxane (protéine pro agrégante et vasoconstrictrice synthétisée 

au niveau plaquettaire), associée à une moindre inhibition de la prostacycline (protéine anti 

agrégante et vasodilatatrice produite par les cellules endothéliales) (Figure 4). 

 

Depuis la fin des années 1980, le rôle de l’AAS est établi dans la prise en charge des 

patients ayant présenté un syndrome coronarien aigu. L’AAS diminue significativement chez 

ces patients le risque d’IDM, d’AVC, et de décès d’origine cardiovasculaire. L’AAS est 

administré en dose de charge entre 150 et 300 mg, puis au long cours à plus faible dose 

entre 75 et 100 mg par jour (31,32). 
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Figure 4 : Voie d’action de la Cyclo-oxygénase 1 (COX 1) 

 

 

 

 

I.2.c Arrêt des antiagrégants plaquettaires et risque thrombotique 

 

Dans le cadre du traitement endo vasculaire de l’ischémie artérielle, l’angioplastie est 

souvent accompagnée de la pose de prothèse ou « stent » en association avec le traitement 

par bi antiagrégants (33). Dans les suites de ce geste de revascularisation, le risque de 

thrombose intra-stent global est évalué entre 0,8 et 2%, entraînant une récidive ischémique 

parfois sévère. En effet, en cas de thrombose du stent, le pronostic du patient est mauvais 

avec un taux de mortalité pouvant aller jusqu’à 40% (34). Chez les patients présentant un 

syndrome coronarien aigu depuis moins de 6 semaines, ou porteurs d’un stent nu depuis 

moins de 6 semaines, ou d’un stent actif depuis moins de 12 mois, ce risque thrombotique 

est majeur. De multiples facteurs de risque de thrombose sont mis en évidence à ce jour dans 

la littérature. Après la pose d’un stent coronarien nu depuis plus de 6 semaines, la présence 

chez le malade d’un diabète, d’un tabagisme actif, d’un antécédent d’IDM, d’une insuffisance 

cardiaque (fraction d’éjection ventriculaire gauche < 30%), l’atteinte par un cancer récent, 

ou encore une insuffisance rénale, induisent également un haut risque thrombotique (34). 

Dans toutes ces situations cliniques, la bi anti agrégation est aujourd’hui indiquée. L’arrêt de 

ces traitements antiagrégants (AAS et clopidogrel) fait également parti des facteurs prouvés 

de risque significatif de thrombose intra-stent (35). Ainsi, chez 5% des patients hospitalisés 
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pour syndrome coronarien aigu, la cause retrouvée est une interruption intempestive du 

traitement antiagrégant plaquettaire. Une étude française mono centrique a ainsi rapporté 

une série de 51 syndromes coronariens aigus dans les suites d’un arrêt inadapté de l’AAS 

notamment avant la réalisation d’une gastroscopie. Parmi ces 51 malades, 10 thromboses de 

stents nus ont été observées, en moyenne 15 ± 6 mois après leur implantation, et 10 ± 2 

jours après l’arrêt des antiagrégants (36). 

 

Le risque thrombotique est également élevé chez les malades atteints d’une  pathologie 

artérielle neurologique et/ou périphérique. Chez les patients ayant déjà présenté un 

accident vasculaire cérébral, la prise au long cours d’un antiagrégant plaquettaire en 

prévention secondaire entraine une réduction de 15 à 25% du risque d’apparition d’un 

nouvel évènement cardiovasculaire grave (37). 

Ces données soulignent le fait que le maintient d’une anti agrégation plaquettaire est 

indispensable en phase aigüe d’un épisode coronarien, mais aussi au long cours, en 

prévention des récidives des pathologies cardiovasculaires. 

 

Concernant le clopidogrel, un autre facteur de risque thrombotique est représenté par 

une variation notable de la sensibilité des patients au traitement. Cette variabilité est liée à 

un polymorphisme du cytochrome P2C19 (CYP2C19), qui est nécessaire à la transformation 

du clopidogrel en son métabolite actif. Ce polymorphisme a été décrit pour la première fois 

en 1979, mais ce n’est que récemment que son lien avec la variabilité d’efficacité du 

clopidogrel a pu être établi. La présence d’une allèle, et à fortiori de deux allèles mutées, est 

associée à une moindre efficacité du clopidogrel, et donc à un sur-risque de thrombose intra 

stent, d’IDM, d’AVC, et même à une surmortalité cardiovasculaire chez les patients porteurs 

d’un stent coronarien (34,38,39).  

Plusieurs tests ont été mis au point dans le but d’identifier les patients pouvant présenter 

une sous efficacité des AAP et à fortiori du clopidogrel, avec des résultats divergents 

retrouvés dans la littérature (40). A l’heure actuelle, ces tests ne sont pas recommandés en 

pratique courante chez les patients sous AAP, et ne sont donc pas remboursés par la sécurité 

sociale (41). 
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I.3  Gestion des antiagrégants plaquettaires en endoscopie 

digestive 

 

Parallèlement à l’évolution des techniques cardiovasculaires, les progrès de la chirurgie 

et des techniques diagnostiques permettent d’élargir les indications de gestes, souvent 

moins invasifs, et de les réaliser chez des patients plus fragiles. La conciliation de ces 

évolutions rend de plus en plus fréquente la rencontre antagoniste du risque thrombotique 

lié à l’arrêt d’un traitement par AAP, et du risque hémorragique lié à la réalisation d’un geste 

invasif sous AAP. La gestion endoscopique des malades sous AAP devient donc 

inéluctablement un problème décisionnel de tous les jours pour les praticiens. 

 

I.3.a Recommandations actuelles  

  

Le risque d’hémorragie sous AAP lors d’un examen endoscopique dépend du type de 

technique de résection. La polypectomie fait partie des techniques endoscopiques à risque 

intermédiaire de saignement, alors que la mucosectomie est considérée à haut risque 

hémorragique, d’après les recommandations de la SFED. En effet, la résection endoscopique 

par mucosectomie permet de réséquer des polypes de plus grande taille que la 

polypectomie ; or la taille des lésions réséquées est clairement identifiée dans la littérature 

comme un des principaux facteurs de risque de saignement (42). 

 

Les dernières recommandations de l’ « European Society of Gastrointestinal Endoscopy » 

(ESGE) concernant la gestion des antiagrégants plaquettaires lors des procédures 

endoscopiques autorisent sous AAS la polypectomie, et non la mucosectomie (43). Ces 

mêmes recommandations n’autorisent pas les polypectomies, ni les mucosectomies sous 

clopidogrel ou sous l’association AAS-clopidogrel, en l’absence de données pertinentes sur le 

sujet dans la littérature au moment de leurs élaborations. 
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I.3.b Balance bénéfice/risque : rationnel de l’étude 

 

L’attitude actuelle fréquemment rencontrée en pratique courante, cautionnée par l’ESGE, 

est celle du remplacement du clopidogrel par l’AAS ou bien le maintien seul de l’AAS en cas 

de bi anti agrégation en cas de résection endoscopique recto colique. Cette attitude présente 

cependant plusieurs inconvénients : i/ le risque d’une baisse du niveau d’anti agrégation par 

défaut de compréhension ou retard dans le relais des médications par le malade ; ii/ 

l’augmentation non acceptable du risque thrombotique pour le groupe de malades à haut 

risque thrombotique (pour lesquels une bi anti agrégation est indispensable) ; iii/ un retard 

de prise en charge thérapeutique potentiel et une diminution de l’acceptabilité de l’examen 

indispensable au malade. 

Dans ces conditions, et à ce jour, les patients présentant des insuffisances vasculaires et des 

facteurs de haut risque thrombotique ne peuvent stopper leur traitement AAP à base de 

clopidogrel sans prendre un risque de récidive ischémique significatif. La prise en charge 

endoscopique et la résection des polypes recto coliques pour ces patients n’est donc pas 

possible sans prendre un potentiel et significatif risque hémorragique.  

  

Sur un plan endoscopique et technique, des mesures préventives et curatives 

d’hémostase ont démontré leur efficacité dans la réduction des taux d’hémorragie immédiate 

et retardée après polypectomie ou mucosectomie. On peut ainsi citer l’utilisation des anses 

largables pour le traitement des polypes pédiculés, l’injection de sérum adrénaliné à la base 

des polypes sessiles ou encore la pose de clips hémostatiques sur le pied des polypes ou 

pour refermer le site de résection (44–46). Ainsi l’hémorragie per endoscopique, faisant 

suite à une résection, n’est plus à considérer comme une complication, mais plutôt comme 

un effet indésirable qui se traite usuellement lors de l’endoscopie, comme lors d’un geste 

chirurgical. Mais l’impact de ces mesures sur la survenue des hémorragies sévères ou 

retardées n’a pas été étudié après polypectomie et mucosectomie sous AAP. L’étude 

française multicentrique « OPERA », coordonnée par la SFED, évaluant le risque 

hémorragique immédiat et retardé des polypectomies et des mucosectomies sous AAS, est la 

première à confirmer récemment que ces techniques préventives sont bénéfiques et 

modifient la donne. Dans ce travail, le taux d’hémorragie sous AAS (notamment sévère et 

retardée) post mucosectomie n’est pas différent de celui observé après polypectomie ou bien 
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encore en l’absence d’AAS (47). Le concept de polypectomie/mucosectomie endoscopique 

sans arrêt de l’AAS paraît donc licite. 

 

Aucune des études publiées à ce jour ne documente précisément le risque hémorragique 

post mucosectomie sous clopidogrel, notamment pour des lésions de taille importante; or 

nous l’avons vu précédemment, cette technique de résection endoscopique est de plus en 

plus répandue, et s’impose comme la technique de référence pour la résection des lésions 

planes notamment de taille et de surface importantes pour lesquelles le risque 

hémorragique est plus important. 

 

Il nous apparait donc important de compléter ces données par une étude prospective, à 

large effectif, nationale et multicentrique évaluant le risque hémorragique de la 

polypectomie et de la mucosectomie recto colique chez les malades sous clopidogrel ou 

l’association AAS et clopidogrel. Cette étude doit tenir compte de tous les types de polypes 

recto coliques à réséquer (forme, taille et localisation) et des mesures préventives 

hémostatiques endoscopiques utilisées dans la pratique quotidienne des endoscopistes en 

centre expert ou non expert.  
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II -  METHODOLOGIE 

II.1  Design et présentation de l’étude 

  

Il s’agissait d’une étude de recherche biomédicale selon la définition du code de la santé 

publique n°2004-806 du 9 août 2004 (articles L.1121-1 à L.1126-7), interventionnelle, non 

comparative, prospective, ouverte, multicentrique nationale avec un seul groupe de malades 

sous AAP ou bi-AAP pris en charge lors d’une courte hospitalisation. L’aspect interventionnel 

est justifié par la réalisation d’une polypectomie/mucosectomie recto-colique sous 

clopidogrel ou sous l’association de clopidogrel et d’AAS, ce qui ne figure pas dans les 

recommandations internationales. 

 

Dix huit centres d’endoscopie en milieu public, universitaire ou non, et privé, en France, 

ont participé à l’étude, impliquant 49 médecins investigateurs (Annexe 3). La durée 

programmée des inclusions de patient était de 36 mois. La durée individuelle de 

participation à l’étude était, elle, de 30 jours. 

 

Le protocole de l’étude a été présenté et validé par le comité de protection des personnes 

Sud méditerranée V le 14/12/2012 sous le numéro 12.078, et par l’agence nationale de 

sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) le 24/01/2013 sous la référence 

121405A-21. La promotion de l’étude a été endossée par le centre universitaire (CHU) de 

Nice, avec la caution scientifique de la société française d’endoscopie digestive (SFED). Le 

financement de l’essai a été assuré par l’appel d’offre interne (AOI) du CHU de Nice de 

l’année 2012. Enfin, l’étude « MEDOC » est identifiée au sein de la base de données 

ClinicalTrials.gov sous la référence NCT01807169. 

 

Chaque patient a reçu une information éclairée, spécifique à l’étude, puis signé un 

consentement écrit, avant d’être inclus au sein du protocole. Les données cliniques, 

endoscopiques et biologiques concernant chaque patient ont été renseignées sur un 

formulaire de recueil électronique (eCRF), sur le logiciel Open Clinica version 3.1.3 édition 

« Communauté », conçu par un data manager et hébergé sur un serveur du CHU de Nice, 

constituant une base de données centralisée. Cette base de données informatisée, nécessaire 
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à l’analyse statistique, a également été déclarée à la commission nationale de l’informatique 

et des libertés (CNIL). 

 

II.2  Objectifs de l’étude 

II.2.a Objectif principal 

 

L’objectif principal de notre étude était de déterminer l’incidence de l’hémorragie 

retardée après polypectomie et/ou mucosectomie recto colique chez des malades sous 

clopidogrel ou sous l’association clopidogrel et AAS. Le choix de cet objectif principal est 

justifié par l’impact potentiel de l’hémorragie retardée post polypectomie ou mucosectomie 

recto colique. Cet évènement pouvait survenir jusqu’à 30 jours après le geste de résection 

endoscopique, et mettre en jeu le pronostic vital (retard au diagnostic), tout en posant des 

problématiques de prise en charge différée (ré admission du malade, survenue de 

l’évènement aux heures non ouvrables, mise en action des services d’urgence) et de coût 

(nouvelle hospitalisation ou prolongation, support transfusionnel, hémostase 

complémentaire).  

 

II.2.b Objectifs secondaires 

 

Les objectifs secondaires de notre essai étaient les suivants: 

- définir l’incidence de l’hémorragie sévère après polypectomie et/ou mucosectomie recto-

colique chez des malades sous clopidogrel ou sous l’association clopidogrel et AAS. Il 

s’agit en effet d’une donnée capitale, susceptible de grever le pronostic vital des patients. 

- établir l’incidence de l’hémorragie immédiate après polypectomie et/ou mucosectomie 

recto-colique chez des malades sous clopidogrel ou sous l’association clopidogrel et AAS. 

L’hémorragie immédiate étant reconnue par plusieurs études, comme un facteur de 

risque de saignement retardé, connaître son incidence est primordial (48). 

- évaluer l’efficacité du traitement endoscopique d’hémostase en cas de saignement induit 

(arrêt du saignement). En cas d’hémorragie secondaire à un geste de résection, plusieurs 
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techniques hémostatiques sont disponibles. L’efficacité de ces techniques n’est toutefois 

pas connue à l’heure actuelle chez les patients sous clopidogrel. 

- déterminer le taux de récidive hémorragique après traitement endoscopique 

hémostatique d’une première hémorragie. Ce critère entre dans la définition de 

l’hémorragie retardée, mais précise le risque de saignement secondaire, au décours d’une 

hémorragie immédiate jugulée par les techniques endoscopiques hémostatiques 

disponibles. Ce risque en effet pourrait être supérieur à celui des patients n’ayant pas 

présenté d’hémorragie immédiate, dans la littérature (48). 

- mesurer la morbi/mortalité induite par l’hémorragie immédiate et retardée après 

polypectomie et/ou mucosectomie recto-colique chez des malades sous clopidogrel ou 

sous l’association clopidogrel et AAS. La morbi/mortalité permet d’évaluer au mieux le 

rapport bénéfice/risque pour le patient (pronostic et de qualité de vie), mais aussi pour 

la société en terme de cout financier (hospitalisation prolongée, interventions répétées, 

transfusions). 

- rechercher les facteurs prédictifs d’hémorragie digestive post 

polypectomie/mucosectomie recto-colique sous clopidogrel ou sous l’association 

clopidogrel et AAS. L’identification de ces facteurs permettrait dans le futur de prévenir 

l’événement hémorragique en entourant les patients à risque des précautions 

supplémentaires nécessaires (prolongation d’hospitalisation). 

 

II.3  Critères de jugement 

II.3.a Critère principal de jugement 

 

L’apparition d’une hémorragie digestive retardée après polypectomie et/ou 

mucosectomie recto-colique chez des malades sous clopidogrel seul ou associé à l’AAS 

correspondait à un évènement hémorragique survenu entre la fin de la procédure 

endoscopique avec polypectomie/mucosectomie et jusqu’à un mois post résection. Nous 

savons que cet événement hémorragique s’explique le plus souvent par une chute d’escarre 

qui se forme au niveau du site de la résection endoscopique. L’hémorragie retardée se 

traduisait par une extériorisation sanguine digestive basse (méléna ou rectorragie) à au 

moins deux reprises ayant motivé un appel du malade, et/ou une prolongation de 
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l’hospitalisation ou une nouvelle hospitalisation, et/ou une reprise endoscopique jugée 

nécessaire par le gastroentérologue en charge du malade. Nous définissions l’hémorragie 

retardée ainsi, afin de ne pas inclure les patients ayant présenté une extériorisation sanguine 

minime, sans retentissement clinique significatif. Selon les données disponibles dans la 

littérature, le risque de saignement induit par la résection endoscopique est nul au delà de 

30 jours après l’endoscopie initiale, et dans 70% des cas, le phénomène hémorragique se 

tarie spontanément (49). 

 

II.3.b Critères secondaires de jugement 

 

L’apparition d’une hémorragie sévère correspondait à une extériorisation hémorragique 

digestive basse survenue dans les suites de la procédure endoscopique (et jusqu’à un mois 

post résection), nécessitant une transfusion en culot globulaire sanguin, et/ou une 

déglobulisation avec une perte de plus de 6 points d’hématocrite et/ou des signes de 

défaillance hémodynamique (tension artérielle < 100 mm Hg et/ou pulsations cardiaques > 

100 / minute), et/ou une hospitalisation ou prolongation d’hospitalisation, et/ou une 

chirurgie d’hémostase, ou une reprise endoscopique, ou une hémostase radiologique 

(embolisation). Il s’agit des caractéristiques cliniques et biologiques retenues dans la 

littérature pour définir la gravité d’une hémorragie digestive basse toutes causes confondues 

(50). Contrairement aux saignements digestifs hauts, il n’existe pas de score pronostic de 

gravité validé. 

 

L’apparition d’une hémorragie immédiate après polypectomie et/ou mucosectomie recto 

colique chez des malades sous clopidogrel seul ou associé à l’AAS correspondait à 

l’apparition, durant l’endoscopie, d’un saignement en jet artériel, ou d’un saignement 

veineux en nappe persistant malgré un lavage à l’eau (avec ou sans cathéter spray). Un délai 

d’observation minimum du site de polypectomie/mucosectomie d’une minute était donc 

recommandé avant la poursuite de la descente de la coloscopie. 

 

En cas de saignement induit, l’efficacité du traitement endoscopique d’hémostase était 

définie par l’arrêt du saignement sans nécessité de traitement complémentaire (chirurgical 

ou radiologique). 



 30 

 La morbidité et la mortalité induites par une hémorragie immédiate ou retardée après 

polypectomie et/ou mucosectomie recto-colique chez des malades sous clopidogrel seul ou 

associé à l’AAS, étaient définies par la survenue d’un décès ou toute complication dans les 

suites du saignement et imputable à l’évènement hémorragique. Leur sévérité était 

déterminée selon la classification validée de PB.Cotton et al. (51) (Annexe 4). 

 

Les facteurs étudiés comme potentiellement prédictifs d’hémorragie digestive post 

polypectomie/mucosectomie sous clopidogrel seul ou associé à l’AAS étaient : l’âge, le sexe, 

le nombre de polypes réséqués, le type histologique, la localisation des polypes sur le cadre 

colique, la taille des polypes, l’heure de réalisation de l’examen, la qualité de la préparation 

colique, les co-médications, la technique de résection (polypectomie versus mucosectomie), 

le volume de liquide injecté en sous muqueux, et en cas d’hémostase préventive, la technique 

utilisée. Ces caractéristiques cliniques ou endoscopiques ont régulièrement été étudiées 

dans la littérature afin de déterminer des facteurs de risque hémorragique post résection 

endoscopique. Certaines sont déjà considérées comme prédictives d’un sur risque 

d’hémorragie immédiate ou retardée au décours d’une polypectomie/mucosectomie recto-

colique, en l’absence de traitement AAP (42) (52). 

 

II.4  Critères de sélection des malades 

II.4.a Critères d’inclusion 

 

Les patients inclus dans l’étude devaient respecter l’ensemble des critères suivants : 

- Etre âgés d’au moins 18 ans, 

- Prendre une mono dose quotidienne de clopidogrel au long cours (depuis plus de trois 

mois) ou un traitement associant clopidogrel et AAS (avec une dose quotidienne d’AAS 

inférieure à 375 mg) depuis plus de trois mois, dans le cadre d’une prévention cardio-

vasculaire primaire ou secondaire et présentant un risque thromboembolique majeur ou 

modéré, 

- être affiliés à un régime de sécurité sociale, 

- avoir signé un consentement éclairé. 
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II.4.b Critères de non inclusion 

 

Les patients présentant les caractéristiques suivantes ne pouvaient pas être inclus dans 

l’étude : 

- contre indication à la réalisation d’une endoscopie digestive basse 

- prise de prasugrel et/ou de ticagrelor, prise d’anti vitamine K (AVK), ou d’héparine dans 

le cadre d’une prévention cardiovasculaire, prise d’autres anti coagulants oraux 

(dabigatran, rivaroxaban, apixaban) 

- prise chronique d’anti inflammatoire non stéroïdien (au moins une prise hebdomadaire) 

- nécessité d’une technique de résection endoscopique par dissection sous muqueuse 

- maladie hémorragique, trouble de l’hémostase et de la coagulation (TP < 60%, TCA > 40 

sec. et plaquettes < 100000/mm3), hémopathie maligne, hépatopathie chronique 

cirrhotique classée Child Pugh B ou C, insuffisance rénale aiguë ou chronique 

- femme enceinte et population de malades vulnérables 

- patient sous curatelle 

- déficience mentale du sujet rendant la participation à l’essai impossible 

 

II.4.c Critères d’exclusion 

 

En cas d’inclusion, les patients présentant un des critères ci dessous étaient secondairement 

exclus de l’étude : 

- absence de polype recto colique réséqué au cours de la coloscopie, 

- technique de mucosectomie ou de polypectomie différente de celle préalablement 

déterminée par le protocole, 

- retrait volontaire du consentement éclairé par le patient, 

- décision de l’investigateur ou du promoteur. 
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II.5  Déroulement de l’étude/suivi des patients 

II.5.a Flow chart (figure 5) 

 

 
* EI = événements indésirables 
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II.5.b Sélection et inclusion des patients 

 

Lors d’une consultation ou d’une hospitalisation (programmée ou non), il était  proposé 

aux patients remplissant l’ensemble des critères d’inclusion, et ne présentant aucun des 

critères de non inclusion ou d’exclusion, de participer au protocole. Une évaluation pré 

anesthésique, une biologie de l’hémostase et de la coagulation étaient effectuées comme il 

est fait en routine. 

 

Une information claire et explicite était délivrée aux patients sur le déroulement de 

l’étude, ses buts, les résultats attendus, les risques encourus et le bénéfice escompté. Le 

consentement usuel pour la réalisation d’une coloscopie devait être signé. La signature d’un 

consentement éclairé spécifique à l’étude était également nécessaire. Un délai de réflexion 

pouvait être laissé au patient pour la signature du consentement. Après signature du 

consentement éclairé et enregistrement par l’investigateur du patient sur l’eCRF 

électronique (délivrance d’un numéro d’inclusion obligatoire dans le cadre d’une recherche 

clinique enregistrée auprès des autorités de santé), l’inclusion était effective, permettant la 

réalisation de l’examen endoscopique sans arrêt du clopidogrel.  

 

Lorsqu’il n’était pas mis en évidence de polype lors de l’examen endoscopique, le patient 

était exclu de l’étude. 

 

II.5.c Coloscopie et résection endoscopique 

 

La préparation avant la coloscopie était usuelle et à la discrétion du médecin co 

investigateur. La coloscopie était réalisée lors d’une courte hospitalisation. La dernière prise 

du clopidogrel, et éventuellement de l’AAS associé, devait avoir eu lieu la veille de l’examen. 

La date de réalisation de l’examen était reportée sur l’eCRF.  

Toute lésion polypoïde réséquée devait être décrite selon ses caractéristiques suivantes :  

- localisation (distance de la marge anale, endoscope débouclé, et segment colique 

concerné), 

- taille, 

- nombre, 
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- type selon la classification de Paris et de Kudo (figures 2 et 3). 

Lorsqu’un patient était adressé par un autre centre (ne participant pas à l’étude) suite à une 

première coloscopie avec polypectomie ou mucosectomie, un délai d’un mois était à 

respecter pour l’inclusion. En effet, il fallait attendre ce mois de suivi afin d’éliminer une 

hémorragie retardée imputable à la première endoscopie ou ses gestes associés. 

En cas de polypectomie, les techniques recommandées ont été pré établies comme suit: 

- En cas de polypectomie simple, tout type de pince à électrocoagulation (ou pince 

chaude), tout type d’anse diathermique était autorisé dans le cadre du marquage CE. 

- La section de la lésion devait s’effectuer au bistouri avec les réglages modifiés en 

fonction de la surface de contact (< 1 cm = endo coupe hémostase 3, puissance 120 W, 

coagulation douce 60 W / > 1 cm = endo coupe hémostase 3, puissance 160 à 200 

W, coagulation douce 60 W) selon les recommandations de la société européenne 

d’endoscopie digestive (53). 

- L’utilisation des techniques de coloration (colorants vitaux), de la magnification et la 

coloration virtuelle (NBI, FICE), de la résection fragmentée, complète ou incomplète, 

du plasma argon ou de l’électrocoagulation complémentaires sur des résidus 

tumoraux éventuels étaient autorisées et n’excluaient pas le malade de l’étude. Ces 

informations devaient bien sur être rapportées dans l’eCRF. 

 En cas de mucosectomie, les techniques de résection ont également été pré établies 

(selon les recommandations de la SFED) comme suit : 

- La surélévation de la muqueuse était effectuée à l’aide d’une aiguille à sclérose avec du 

sérum physiologique sans limite de volume. Tout type d’aiguille à sclérose était 

autorisé dans le cadre du marquage CE.  

- Tout type d’anse pouvait être utilisé pour la résection sous réserve du marquage CE. 

- La section de la lésion devait s’effectuer au bistouri avec les réglages modifiés en 

fonction de la surface de contact (< 1 cm = endo coupe hémostase 3, puissance 120 W, 

coagulation douce 60 W / > 1 cm = endo coupe hémostase 3, puissance 160 à 200 

W, coagulation douce 60 W) (53). 

- L’utilisation des techniques de coloration (colorants vitaux), de la magnification et la 

coloration virtuelle (NBI, FICE), de la résection fragmentée, complète ou incomplète, 

du plasma argon ou de l’électrocoagulation complémentaires sur des résidus 

tumoraux éventuels étaient autorisées et n’excluaient pas le malade de l’étude mais 

devaient être rapportées dans l’ eCRF. 
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Avant et après résection de la lésion, toutes les techniques d’hémostase préventives 

pouvaient être utilisées sur le site de polypectomie/mucosectomie (injection adrénalinée, 

clips ou endoloop selon le type de résection). L’endoscopiste était tenu de respecter un délai 

d’observation d’une minute du site de polypectomie/mucosectomie avant de poursuivre 

l’examen. 

 

En cas d’hémorragie induite, selon les critères définis plus haut, la réalisation ou non 

d’une hémostase et la conduite à tenir étaient laissées à la discrétion de l’opérateur. En cas 

de décision d’hémostase endoscopique, toutes les techniques d’hémostase recommandées et 

reconnues par la SFED étaient autorisées (injection adrénalinée, pose d’hémoclips, 

électrocoagulation ou fulguration par plasma argon). Leur usage restait à la discrétion de 

l’opérateur, et était effectuée selon ses habitudes du centre. Les techniques utilisées devaient 

toutefois être exhaustivement rapportées dans l’eCRF, ainsi que leur efficacité et le suivi 

évolutif. 

 

II.5.d Suivi post résection 

 

Le patient devait reprendre son traitement par clopidogrel, éventuellement associé à 

l’aspirine, dès le soir même de la procédure. Une prolongation d’hospitalisation était 

possible (selon les habitudes du centre co investigateur) afin d’observer les éventuelles 

complications post-résection. Nous savons en effet que la moitié des évènements 

hémorragiques surviennent dans les 24 premières heures, et 75% dans les 72 premières 

heures, suivant la résection endoscopique (42).  

 

Les coordonnées du service où a été réalisé le geste devaient être remises au malade en 

cas d’évènement post endoscopie comme il est habituel de le faire. 

Chaque patient inclus était revu en consultation de suivi 30 jours après la procédure 

endoscopique, par le médecin ayant réalisé l’examen. Lors de cette consultation, le médecin 

recueillait les éventuels effets indésirables survenus durant le mois suivant la procédure, et 

informait le patient des résultats histologiques du  ou des polypes réséqués.  
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L’apparition de complications et d’événements indésirables, liés ou non à la coloscopie 

et/ou au geste de résection, autres qu’un saignement, devait être signalée sur le eCRF (et par 

fax dans les 24 heures au centre coordonnateur en cas d’évènement indésirable grave). Leur 

prise en charge était réalisée par le centre co investigateur selon les habitudes locales. 

 

L’apparition d’une hémorragie répondait à des critères définitionnels précis (cf. chapitre 

critères d’évaluation). La survenue d’une hémorragie retardée devait être documentée s’il y 

a lieu lors de la venue en consultation du patient pour ce motif ou lors de la consultation de 

suivi à un mois, par l’investigateur clinicien en charge du patient. Tous ces éléments étaient 

rapportés sur l’eCRF dans une section dédiée. 

 

En cas de nécessité d’une reprise endoscopique, avec ou sans réalisation d’une 

hémostase endoscopique, celle-ci devait être décrite par l’endoscopiste. Si une hémostase 

endoscopique était nécessaire, le type de technique utilisée ou l’association de plusieurs 

techniques endoscopiques et leur efficacité devaient être rapportées. En cas de recours à une 

hémostase non endoscopique, celle-ci devait également être signalée (embolisation 

vasculaire radiologique, chirurgie, traitement médical). Le choix de ce recours était laissé 

libre au médecin en fonction des disponibilités et habitudes de traitement locales, en accord 

avec les recommandations de prise en charge des hémorragies digestives basses. 

En cas de récidive hémorragique malgré l’hémostase endoscopique ou non endoscopique 

survenant durant le suivi, l’épisode devait également être signalé dans une section dédiée du 

eCRF. 

 

Les morbidités associées, l’hospitalisation ou la prolongation d’hospitalisation, ainsi que 

la mortalité induite, survenues lors du suivi étaient rapportées sur l’eCRF. La nature 

histopathologique des lésions traitées et l’apparition éventuelle d’évènements 

thromboemboliques cardiovasculaires étaient également colligées lors de la consultation de 

suivi prévue systématiquement un mois après la procédure endoscopique. Lors de cette 

consultation, un formulaire de fin d’étude était complété par l’investigateur. L’ensemble des 

complications survenues au cours du suivi y étaient répertoriées. Le suivi du patient 

reprenait ensuite son cours selon les recommandations en vigueur concernant sa pathologie. 
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II.6  Analyse statistique 

 

Le calcul du nombre de sujets nécessaires a été déterminé, à partir de l’incidence 

attendue d’hémorragie retardée post-mucosectomie/polypectomie sous clopidogrel, telle 

qu’elle est décrite dans la littérature (54–57). Afin d’obtenir une précision satisfaisante du 

taux de saignement post-résection endoscopique, soit un intervalle de confiance à 95% 

inférieur à 3%, le nombre de patients à inclure a été estimé à 300. 

 

La durée de la période d’inclusion a également été précisée lors de la mise en place du 

protocole, en se basant sur les données épidémiologiques suivantes : prévalence de malades 

sous traitement AAP (évaluée à 10% en moyenne (3)) et nombre de coloscopies avec 

résection de polypes par an et par centre (22). L’incidence calculée des coloscopies avec 

résection d’au moins une lésion polypoïde, chez un patient sous clopidogrel, a ainsi été 

évaluée à 30 cas par an dans chaque centre investigateur. A partir de ces données 

prévisionnelles, et en prenant en compte les éventuels refus de participation, les patients 

perdus de vue, et les relais par AAS chez les malades à faible risque thrombotique, le nombre 

de patients potentiellement incluables a été estimé entre 1 et 2 par mois et par centre. Pour 

obtenir le nombre de sujets nécessaires, la durée des inclusions a été initialement 

programmée sur 18 mois. 

 

La description de la population de l’étude et des différents paramètres étudiés devait être 

effectuée avec des fréquences absolues et relatives (associées à leurs intervalles de confiance 

à 95%) pour les variables qualitatives. Les données quantitatives, quand à elles, étaient 

exprimées en moyennes (avec leurs écart-types) et/ou médianes (avec leurs interquartiles). 

 

Une analyse de sensibilité a été programmée à priori, pour l’étude de l’incidence de 

l’hémorragie retardée (objectif principal), afin de tenir compte des patients perdus de vue au 

cours du mois de suivi. Dans cette analyse, nous avons considéré que ces malades ont tous 

présenté une hémorragie retardée au décours du geste endoscopique. 

 

L’étude du taux de récidive hémorragique après traitement endoscopique hémostatique 

(objectif secondaire), a été effectuée de façon globale dans un premier temps comprenant 
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toutes les récidives hémorragiques, puis en distinguant les saignements retardés, immédiats 

et sévères. 

 

L’analyse du lien entre les facteurs prédictifs de saignement identifiés au préalable dans 

notre protocole (cf. paragraphe « critères secondaires de jugement ») et la survenue d’une 

hémorragie immédiate ou retardée a été prévue à l’aide d’un modèle de régression 

logistique. Dans un premier temps, une analyse univariée a été prévue, sur chaque facteur de 

risque retenu. Ensuite, une analyse multivariée incluant uniquement les variables identifiées 

comme des facteurs de risque de saignement significatifs (seuil ≥ 5%) était programmée. 

 

Les tests statistiques prévus par le protocole pour l’analyse des données catégorielles 

(taux d’hémorragie chez les patients de sexe masculin par exemple) étaient le test du χ2 ou 

le test exact de Fisher selon les effectifs. Les variables quantitatives (comme la moyenne 

d’âge des malades ayant présenté un saignement retardé) étaient, elles, évaluées par un test 

de Mann Whitney en cas d’effectifs inférieurs à 30 patients, ou à l’aide d’un test de Student 

pour les effectifs plus importants. 

Les différents tests statistiques étaient considérés comme significatifs au seuil de 5%. 

 

L’ensemble des données étaient retranscrites sur un tableur Excel Microsoft 2008 

version 12.3.1, puis exploitées à l’aide du logiciel SPSS 21.0 (IBM corporation). 
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III -  RESULTATS 

 

Les résultats rapportés ici correspondent aux données préliminaires de cette étude 

française prospective multicentrique, dont l’acronyme est « MEDOC », coordonnée par le 

CHU de Nice sous l’égide de la SFED. Cette étude débutée en mai 2013 est actuellement 

poursuivie au sein des 18 centres français investigateurs.  

 

III.1 Population de l’étude 

 

Trente patients, au cours de cette période d’inclusion préliminaire s’étendant entre mai 

2013 et juillet 2014, ont été inclus et ont signé le consentement éclairé. Parmi ces malades, 8 

ont été exclus : Six n’avaient pas de polype réséqué lors de la coloscopie programmée, un a 

refusé secondairement de participer à l’étude, et un dernier patient n’avait pas pris la 

préparation colique correctement (examen impossible à réaliser et non contributif).  

Les 22 patients restant ont pu bénéficier d’une coloscopie programmée, au cours de laquelle 

un ou plusieurs polypes recto coliques étaient réséqués. Seules les données concernant ces 

22 patients ont été analysées. La totalité des malades ayant eu une résection endoscopique a 

été revue lors de la consultation de contrôle 30 jours après le geste (aucun perdu de vue). 

Tous les patients concernés ont terminé l’étude conformément au protocole initial (figure 

6). 

 

L’ensemble des caractéristiques cliniques des 22 patients analysés ont été recensées 

dans les tableaux 1 et 2. Pour chaque patient dont les données ont été analysées, les 

résultats du bilan biologique effectué avant la coloscopie programmée figurent dans le 

tableau 3. 
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Figure 6 : Diagramme de suivi des patients 
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Tableau 1 : Caractéristiques cliniques de la population analysée 

 

Données cliniques N = 22 

Age médian, (valeurs extrêmes) années 64,5 (53-83) 

Sexe, n (%) 
- Masculin 
- Féminin 

16  (72,7) 
6  (27,3) 

HTA, n (%) 14  (66,7) 

Diabète, n (%) 9  (40,9) 

BPCO, n (%) 7  (31,8) 

Tabac, n (%) 
- actif 
- sevré 
- non fumeur 
- NR 

 
7  (31,8) 
7  (31,8) 
6  (27,3) 
2  (9,1) 

Antécédent d’hémorragie digestive basse, n (%) 5  (22,7) 

Antécédent de cancer invasif, n (%) 3  (13,6) 

Insuffisance cardiaque, n (%) - 

Insuffisance rénale, n (%) 
- légère (DFG ≥ 60 ml/mn) 
- modérée (30 < DFG ≤ 59 ml/mn) 
- NR 

 
1  (4,5) 
1  (4,5) 
1  (4,5) 

Antécédent de chirurgie colique, n (%) 4  (18,2) 

Score ASA médian (valeurs extrêmes) 2 (2-3) 

HTA = hypertension artérielle ; BPCO = broncho-pneumopathie chronique obstructive 
DFG = débit de filtration glomérulaire; ASA = « American Society of Anesthesiologists »  
NR = non renseigné 
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Tableau 2 : Antécédents cardiovasculaires justifiant la prise de clopidogrel 

 

Antécédents N = 21* 

Maladie coronarienne, n (%) 
 
- Stent actif depuis plus de 12 mois 
- Stent actif depuis moins de 12 mois 
- Stent nu depuis plus de 6 semaines 
- Syndrome coronarien aigu depuis plus de 6 

semaines 
- Antécédent d’angioplastie 
- Antécédent de revascularisation chirurgicale 
- Simple traitement médical 
- NR 
 

14  (66,7) 
 

3  (14,3) 
2  (9,5) 
2  (9,5) 
1 (4,8) 

 
1  (4,8) 
1  (4,8) 

3  (14,3) 
1  (4,8) 

 

Maladie thromboembolique cérébrale, n (%) 3  (14,3) 

Athérosclérose périphérique symptomatique, n (%) 8  (38,1) 

Maladie arythmique cardiaque, n (%) 2  (9,5) 

*Un patient avec données manquantes 
 
 
 
 
 
 
 

Tableau 3 : Caractéristiques biologiques de la population analysée à l’inclusion 

 

Données biologiques N = 22, médiane – (valeurs extrêmes) 

Taux d’hémoglobine (g/dL) 14,1  (7,9-17,6) 

Taux d’hématocrite (%) 40  (24-48) 

Taux de créatinine (μmol/L) 80  (54-121) 

Taux de clairance de la créatinine (mL/mn) 83  (48-131) 

Taux TP (%) 97  (76-106) 

Taux TCA (s) 32  (27-36) 

Taux de plaquettes (mmol/L) 262 500  (89 000-374 000) 

TP = taux de prothrombine ; TCA = temps de céphaline activée 
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Les 22 patients étaient tous sous clopidogrel à la dose de 75 mg par jour. Huit malades 

prenaient un traitement concomitant par AAS ; quatre à la dose de 75mg par jour, trois 

étaient sous AAS à 160 mg par jour, et la dose n’était pas connue pour le dernier patient. 

L’ancienneté du traitement par clopidogrel et par AAS est représentée dans le tableau 4. 

Les autres traitements concomitants pris par les patients apparaissaient dans le tableau 5.  

Quatre malades avaient eu une résection chirurgicale colique avant l’inclusion dans l’étude: 

il s’agissait d’une résection du colon droit dans 2 cas, d’une stomie colique sans résection 

associée dans un cas, et enfin, un patient avait eu une intervention colique sans précision du 

site de résection.  

Cinq patients présentaient plusieurs antécédents cardiovasculaires concomitants justifiant la 

prise d’un traitement par clopidogrel au long cours. 

 

 
 
Tableau 4 : Ancienneté des traitements par AAP 

 

Traitement N = 22 

Clopidogrel, n (%) 
- 3 à 12 mois 
- 1 à 2 ans 
- 2 à 5 ans 
- 5 à 10 ans 
- 10 à 20 ans 

 
2 (9,1) 

5 (22,7) 
9 (40,9) 
4 (18,2) 
2 (9,1) 

Acide acétylsalicylique, n (%) 
- absence 
- moins de 3 mois 
- 3 à 12 mois 
- 1 à 2 ans 
- 2 à 5 ans 
- 5 à 10 ans 

 
14 (63,7) 

1 (4,5) 
3 (13,7) 
1 (4,5) 
1 (4,5) 
2 (9,1) 
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Tableau 5 : Autres traitements concomitants 

 

Traitements  N = 22 

Inhibiteur pompe à protons (IPP), n (%) 8 (36,4) 

Anti-hypertenseur, n (%) 9 (40,9) 

Corticothérapie, n (%) 1 (4,5) 

Anti-inflammatoire non stéroïdien (AINS), n (%) 1 (4,5) 

Antidiabétique oral, n (%) 6 (27,3) 

Inhibiteur de la recapture de sérotonine, n (%) 2 (9,1) 

Statine, n (%) 9 (40,9) 

 
 
 

III.2 Caractéristiques endoscopiques 

 

Quarante trois polypes ont été réséquées chez les 22 patients ayant réalisé une 

coloscopie programmée dans le cadre de l’étude préliminaire, soit en moyenne 1,87 polype 

par malade.  

La durée moyenne des coloscopies était de 30 minutes (avec des valeurs extrêmes variant de 

20 à 103 minutes). La préparation colique était globalement bonne, avec un score de Boston 

médian à 7 (pouvant aller de 3 à 9). 

Les données endoscopiques caractérisant les polypes, le geste  de résection, et l’analyse 

histologique ont été renseignées dans les tableaux 6 et 7. 
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Tableau 6 : Caractéristiques et modalités des résections endoscopiques 

 

Données  N = 43 

Type de résection, n (%) 
-  mucosectomie 
-  polypectomie à l’anse 
-  polypectomie par pince chaude 

 
35 (81,4) 
6 (13,9) 
2 (4,7) 

Nombre de fragments, n (%) 
- un seul (monobloc) 
- plusieurs (piecemeal) 

 
36 (87,8) 
5 (12,2) 

Quantité médiane de sérum injecté en cas de mucosectomie, mL 
(valeurs extrêmes) 

3  (1-20) 

Utilisation d’une coloration vitale, n (%) 29  (67,4) 

Vaisseau(x) visible(s), n (%) 12  (27,9) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 46 

 
 
Tableau 7 : Caractéristiques endoscopiques et histologiques des polypes réséqués 

 

Données   N = 43 

Nombre de polypes réséqués/patient  
- médiane (valeurs extrêmes) 
- moyenne (écart type) 

 
1 (1-5) 

1,87 (±1,32) 

Taille, mm (valeurs extrêmes) 
- médiane (valeurs extrêmes) 
- moyenne (écart type) 

 
5 (2-20) 

6,79 (±4,19) 

Localisation sur le cadre colique, n (%) 
- caecum 
- colon droit 
- angle droit 
- colon transverse 
- angle gauche 
- colon gauche 
- colon sigmoïde 
- rectum 

 
 

3 (7) 
8 (18,6) 

3 (7) 
11 (25,6) 

2 (4,7) 
4 (9,3) 

9 (20,9) 
3 (7) 

Classification de Paris, n (%) 
- 0-Ip 
- 0-Is 
- 0-IIa 
- Non classés 

 
3 (7) 

15 (34,9) 
23 (53,4) 

2 (4,7) 

Classification de Kudo, n (%) 
- II 
- IIIL 
- IIIS 
- IV 
- V 
- Non classés 

 
10 (23,3) 

6 (14) 
13 (30,2) 

- 
1 (2,3) 

13 (30,2) 

Type histologique, n (%) 
-  Hyperplasique 
-  Adénomateux 
- Non dysplasique 
- Dysplasie de bas grade 
- Dysplasie de haut grade 

-  Muqueuse saine 
-  NR* 

 
6 (14) 

 
1 (2,3) 

33 (76,7) 
- 

1 (2,3) 
2 (4,7) 

*NR = non renseigné 
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Le geste de résection endoscopique était précédé de l’utilisation d’une technique 

hémostatique préventive pour 28 (soit 65,1%) des polypes. Parmi ces 28 résections, la 

technique préventive utilisée était une injection de sérum adrénaliné (n=26), et l’utilisation 

d’une anse largable (n=2).  

 

Une technique prophylactique d’hémostase était mise en œuvre au décours du geste de 

résection endoscopique pour 16 polypes, tous réséqués par mucosectomie. Parmi ces lésions 

réséquées, douze présentaient un ou plusieurs vaisseaux visibles en regard du site de 

mucosectomie. L’endoscopiste a alors utilisé une technique mécanique (clip) afin d’occlure le 

site de résection (n=7) ou bien une électrocoagulation en cas de vaisseaux visibles (n=10). 

Dans un cas, ces deux techniques ont été utilisées conjointement, sur le même site de 

résection.  

 

III.3 Hémorragie post polypectomie/mucosectomie 

III.3.a Saignement retardé (objectif principal) 

 

Aucun cas d’hémorragie retardée n’a été rapporté chez les 22 patients inclus, quelle que 

soit la technique de résection endoscopique utilisée. Etant donné l’absence de malades 

perdus de vue au cours du suivi, l’incidence calculée de l’hémorragie retardée post 

mucosectomie ou polypectomie recto-colique endoscopique chez les patients sous 

clopidogrel était nulle. 

 

III.3.b Objectifs secondaires 

 

Au cours des différentes procédures endoscopiques, il n’a pas été rapporté de 

saignement immédiat. De ce fait, aucune hémorragie sévère n’a été renseignée. 

Les techniques endoscopiques d’hémostase n’ont donc pas été mises en œuvre, et par 

conséquent n’ont pas pu être évaluées, suite à un saignement induit par le geste de résection.  
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L’incidence nulle de l’hémorragie post polypectomie/mucosectomie, qu’elle soit immédiate 

ou retardée, ne nous permettait pas d’identifier d’éventuels facteurs prédictifs de 

saignement post résection endoscopique sous clopidogrel seul ou associé à l’AAS.  

Enfin, la morbi-mortalité de la résection endoscopique d’une lésion polypoïde recto-colique 

par polypectomie ou mucosectomie chez les patients sous clopidogrel seul ou associé à l’AAS 

était ici nulle. 

 

III.4 Autres complications 

 

Trois malades ont présenté un effet indésirable au cours du suivi post résection 

endoscopique : un cas de douleurs abdominales, un cas de constipation opiniâtre, et un cas 

de saignement hémorroïdaire de faible abondance. Les deux premières complications ne 

comportaient aucun critère de gravité, et ont été prises en charge par un traitement 

symptomatique seul. La gravité du saignement hémorroïdaire était considérée comme 

légère, et n’a nécessité aucune intervention thérapeutique. Aucune des complications ci 

dessus n’a été déclarée comme imputable au geste endoscopique. Il n’a été rapporté aucun 

événement cardiovasculaire, au cours de cette étude préliminaire. 
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IV -  DISCUSSION 

 

L’objectif de cette étude, était de montrer qu’il est possible de maintenir le traitement 

antiagrégant par clopidogrel (seul ou associé à l’AAS) chez les patients à haut risque 

thrombotique au cours des gestes de résection endoscopique de lésions polypoïdes recto-

coliques. Les résultats intermédiaires tendent en faveur de la faisabilité de ces procédures au 

cours d’une coloscopie programmée. Aucun évènement hémorragique, immédiat ou retardé, 

n’a en effet été relevé au décours du geste endoscopique parmi les malades inclus à ce jour. 

  

Les recommandations européennes actuelles préconisent d’effectuer un relai par AAS 

pour les malades sous clopidogrel, en vue de toute résection endoscopique (polypectomie ou 

mucosectomie) (43). Y a t-il un intérêt clinique à modifier ces pratiques ? 

 

La réponse à cette question implique de précisément déterminer de quel côté penche la 

balance bénéfice/risque entre le risque hémorragique encouru (qui est nul dans notre étude 

mais décrit dans la littérature), lors du maintien du clopidogrel, et le risque thrombotique 

attendu chez ces patients. Dans la littérature publiée à ce jour et au-delà des résultats 

préliminaires présentés ici, le risque maximal de saignement immédiat post-polypectomie 

recto-colique sous clopidogrel a été mesuré jusqu’à 7,3% (55). Ces hémorragies immédiates 

ont été jugulées dans la majorité des cas par l’utilisation des techniques endoscopiques 

d’hémostase. Le risque maximum de saignement retardé, lui, était de 14,6% dans l’étude de 

Feagins et al (55), mais sans aucun malade n’ayant vu son pronostic vital mis en jeu. Les 

travaux qui ont évalué le risque thrombotique encouru par les patients interrompant leur 

traitement par clopidogrel (malgré la poursuite de l’AAS), rapportaient un risque de 

thrombose intra-stent chez 16,7% des malades après un arrêt de moins de 14 jours. Ce 

risque augmentait à plus de 60% en tenant compte des patients ayant discontinué leur 

traitement par clopidogrel depuis moins de 3 mois (35). La mortalité estimée au décours 

d’une thrombose intra-stent coronarien a été estimée entre 25 et 40% (34). Chez les 

malades porteurs d’une pathologie neuro-vasculaire ou artérielle périphérique, la prise d’un 

traitement AAP au long cours réduisait le risque de récidive cardiovasculaire de 20% (37). 

Une interruption de ce traitement était également identifiée comme un facteur de risque de 

récidive cardiovasculaire (58). 
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Eviter la réalisation d’un relai par AAS chez les patients à haut risque thrombotique 

traités par clopidogrel au long cours permet de minimiser les manipulations 

médicamenteuses et ainsi les risques d’erreur d’observance pour des patients sous 

traitement au long cours. Ainsi dans la présente étude, la majorité des patients (90%) étaient 

sous clopidogrel depuis plus d’un an. Le relai par AAS expose également les malades à un 

risque de sous dosage, majorant un risque thrombotique existant. Deux tiers de la 

population incluse était sous clopidogrel en monothérapie et parmi le tiers de malade sous 

bi anti agrégation plaquettaire, la moitié était traitée par AAS depuis plus d’un an également. 

C’est grâce à une communication en amont, avec les différents spécialistes intervenant dans 

la prise en charge de ces patients fragiles (anesthésistes, cardiologues, neurologues, 

médecins traitants), qu’il serait envisageable de maintenir le traitement par clopidogrel en 

vue d’une coloscopie programmée. 

 

Deux études récentes rétrospectives, cas-témoins, se sont penchées sur l’impact du 

clopidogrel lors de polypectomies recto coliques. Ces études étudiaient le saignement 

immédiat (lors du geste endoscopique) et retardé (jusqu’à un mois après la polypectomie). 

Les résultats de ces travaux apparaissent divergents. La première étude, rassurante, 

montrait que la prise de clopidogrel, seul ou en association avec l’AAS, chez plus de 100 

malades, n’était pas significativement associée à un sur risque d’hémorragie post 

polypectomie comparé au groupe témoin (n= 1849) ne prenant pas d’AAP (54). La seconde, 

plus contrastée, mettait en évidence un taux de saignement retardé post polypectomie, 

supérieur chez les patients sous clopidogrel (3,5% vs 1%, p= 0,02) en analyse univariée (56). 

Ces pourcentages d’hémorragie restaient toutefois assez faibles, et aucune hémorragie n’a 

engagé le pronostic vital des patients. Dans cette même étude, en analyse multivariée, le 

clopidogrel seul n’avait pas été retrouvé significativement associé au sur risque 

hémorragique, contrairement à la bi anti agrégation clopidogrel-AAS, et au nombre de 

polypes réséqués (56). Dans notre série, huit patients sous bi-antiagrégation ont bénéficié de 

13 résections de polypes (12 par mucosectomie et un seul par polypectomie) dont deux 

mesuraient plus de 10 mm. Aucun saignement post-résection n’a été recensé dans ce sous 

groupe de malades. Une récente méta-analyse de Gandhi et al., a rapporté des résultats 

concordants avec un taux d’hémorragie retardée significativement supérieur chez les 

patients sous clopidogrel (2,65% vs 1,6%, p=0,00001) (57). Le point commun de la plupart 

des travaux inclus dans cette méta analyse, était leur caractère rétrospectif, impliquant des 
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procédures à type de polypectomie, de petite taille (< 10 mm pour 90% des cas), sans tenir 

compte des mesures préventives endoscopiques, avec donc un faible niveau de preuve. 

 

Les seules données prospectives ont été rapportées tout récemment par Feagins et al,  

dont les résultats sont en faveur d’un sur risque d’hémorragie retardée sous clopidogrel (et à 

fortiori sous bi antiagrégation plaquettaire), mais demeurant inférieur au risque 

thrombotique lié à l’interruption d’un traitement antiagrégant (55). Ce risque hémorragique 

(2,4%) reste également inférieur au risque de décès suite à une thrombose intra-stent qui 

s’élevait à 45% dans l’étude d’Iakovou et al. (59), chez les patients à haut risque 

thrombotique.  

 

Les recommandations de bonne pratique n’admettant pas pour l’instant la polypectomie 

sous clopidogrel, notre étude trouve ainsi toute sa place dans la littérature scientifique 

actuelle. Son caractère prospectif et multicentrique en fait ses principaux points forts. Le 

caractère multicentrique permet à la fois de faciliter l’inclusion du nombre de patients 

nécessaires prévus dans l’étude, et surtout d’obtenir le reflet de la pratique quotidienne au 

sein d’une population d’opérateurs endoscopistes représentative. De plus, aucune étude 

dans la littérature n’avait jusque là étudié le risque hémorragique immédiat ou retardé au 

décours d’une mucosectomie recto colique, de toute taille, dans une population de malades 

sous clopidogrel, et à fortiori sous bi anti agrégation. 

 

Plusieurs éléments, au-delà du faible effectif de la population d’étude, peuvent expliquer 

l’absence d’hémorragie induite, qu’elle soit immédiate ou retardée dans le présent travail. 

Tout d’abord la taille des polypes (supérieure ou égale à un cm) est reconnue comme un 

facteur de risque de saignement post résection endoscopique dans la population générale. 

Ces données sont également rapportées en cas de prise de clopidogrel : Faegins et al. en 

2013 observaient un taux de saignement retardé significativement plus important en cas de 

résection de polype de taille ≥ 10 mm (11,8% versus 0,5%, p = 0,002) (55). Cependant dans 

notre étude, 18,6% des polypes réséqués mesuraient au moins 10 mm de grand axe, ce qui 

n’est pas différent de la proportion de patients inclus avec une volumineuse lésion dans la 

littérature actuelle (15,5% pour Feagins et al (55), et 12% dans l’étude rétrospective de 

Singh et al (56)). De plus ces lésions volumineuses ont été réséquées dans 75% des cas par 

mucosectomie. Une autre raison serait l’utilisation fréquente de techniques hémostatiques 
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préventives par les médecins endoscopistes (quasiment 2/3 des cas), ce qui n’a été le cas 

que pour moins de 20% des malades dans le travail de Feagins et al (55). Mais l’absence de 

groupe témoin (ne bénéficiant pas de technique préventive) ne permet pas de l’affirmer. La 

constitution de ce groupe de malade ne serait toutefois pas éthiquement permise pour 

plusieurs raisons :  

1/ plusieurs travaux ont confirmé l’intérêt et l’importance de ces techniques chez des 

patients bénéficiant d’EMR ou de polypectomie sans AAP grâce à des études parfois 

randomisées avec un niveau de preuve élevé (44,60). La fermeture préventive du site de 

résection à l’aide de clips est apparue dans une étude cas-témoin récente (61), efficace dans 

la prévention de l’hémorragie retardée dans la population générale bénéficiant de large 

résection endoscopique colique. Cette attitude pourrait même être coût efficiente en cas de 

prise d’anticoagulant ou d’antiagrégant selon certains modèles et auteurs (62). Il est 

toutefois intéressant de noter dans l’étude prospective de Feagins et al. mesurant le risque 

de saignement post-polypectomie sous clopidogrel, la survenue de saignement retardé chez 

5 patients dont 4 avaient pourtant bénéficié de la pose de clips hémostatiques préventifs au 

niveau du site de résection (55) ;  

2/ L’observatoire prospectif français des EMR et polypectomies recto coliques sous AAS 

« OPERA », mettait en évidence des incidences d’hémorragies immédiates (11,4%) ou 

retardées (1,89%) faibles avec une utilisation libre des techniques hémostatiques 

préventives (que ce soit avant ou après la résection du polype) et qui ont été jugulées dans la 

quasi totalité des cas (97,2%) lors du même temps endoscopique à l’aide des techniques 

hémostatiques usuelles (47) ;  

3/ L’ensemble de ces techniques préventives est à ce jour quotidiennement utilisé par les 

opérateurs et leur usage est recommandé par les guidelines européennes en cas de risque 

hémorragique élevé (cf Boustière et al.) (43). Dans le présent travail, ces moyens préventifs 

sont mis en œuvre dans 65% des résections recto coliques ce qui reflète les pratiques 

courantes en endoscopie digestive. Au sein de notre cohorte, presque un tiers des polypes 

(tous réséqués par mucosectomie) présentaient un ou plusieurs vaisseaux visibles en regard 

du site de résection, qui ont tous été coagulés à l’aide d’une pince d’électrocoagulation. Cette 

technique hémostatique préventive a notamment fait ses preuves au cours des résections 

endoscopiques par dissection sous muqueuse (ESD) (63), qui est pourtant une procédure à 

plus haut risque hémorragique que la mucosectomie et la polypectomie recto-colique. 

Aucune étude n’avait jusque là décrit l’impact de ce processus préventif d’hémostase, sur le 
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risque de saignement retardé post polypectomie ou mucosectomie recto-colique, chez les 

patients sous clopidogrel.
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Tableau 10: Place de notre étude dans la littérature actuelle 

*Significative : ayant nécessité une transfusion, une hospitalisation ou une reprise endoscopique 
†Importante : ayant nécessité une transfusion ou une reprise endoscopique 

 

Type d’étude 
Nb de 

patients 

Technique de 
résection 

endoscopique 

Critère de 
jugement 
principal 

Taux 
hémorragie 
immédiate 

(%) 

p 
Taux hémorragie 

retardée (%) 
p 

Singh et al. 
Gastrointest Endosc 2010 (56)  

Cas-témoins 
Rétrospective 

Monocentrique 

142 
(vs 1243) 

Polypectomie 
Hémorragie 

(immédiate et 
retardée) 

2,1% vs 2,1% 1,00 
3,5% vs 1% 

Significative*:  
2,1% vs 0,4% 

0,02 
0,04 

Feagins et al. 
Dig Dis Sci 2011 (54)  

Cas-témoins 
Rétrospective 

Monocentrique 

118 
(vs 1849) 

Polypectomie 
Hémorragie 

retardée 
- - 0,85% vs 0,32% 0,37 

Gandhi et al. 
Aliment Pharmacol Ther 2013 
(57)  

Méta analyse 
Rétrospective 

565 
(vs 6158) 

Polypectomie 
Hémorragie 

(immédiate et 
retardée) 

5,10% vs 1,68% 0,10 2,65% vs 1,60% 0,00001 

Feagins et al. 
Clin Gastroenterol Hepatol 
2013 (55)  

Prospective 
Comparative 

Non infériorité 
Non 

randomisée 
Bicentrique 

219 
(vs 297) 

Polypectomie 
Hémorragie 

retardée 
importante* 

7,3% vs 4,7% 
0,25 

 

Importante†:  
2,4% vs 0% 

Non importante: 
14,6% vs 9,4% 

0,013 
 

0,073 

MEDOC (résultats 
préliminaires) 

Cohorte 
Prospective 

Multicentrique 
22 

Polypectomie 
Mucosectomie 

Hémorragie 
retardée 

0 - 0 - 
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Notre travail présente toutefois plusieurs limites. La première concerne naturellement le 

nombre limité de patients inclus. Rien ne permet d’affirmer ce jour que l’incidence de 

l’hémorragie retardée sous clopidogrel après polypectomie et/ou mucosectomie ne sera pas 

significative à la fin de la période d’inclusion. 

 

Après un sondage auprès des différents centres investigateurs, les malades sous 

clopidogrel sont nombreux, mais la prescription d’un relai anticipé par AAS lors de la 

consultation anesthésique ou d’emblée par le médecin généraliste en vue de l’intervention, 

ont entrainé quelques difficultés d’inclusion. La communication avec les différents corps 

médicaux intervenants dans la prise en charge de ces patients a permis d’augmenter le 

nombre de malades éligibles. 

 

Le second biais de l’étude est l’absence de randomisation entre poursuite ou arrêt du 

traitement par clopidogrel. Les patients nécessitant un traitement AAP au long cours 

diffèrent de la population générale, par leurs antécédents, leurs co-morbidités 

cardiovasculaires et leur âge, qui représentent eux-mêmes des facteurs de risque de 

saignement post polypectomie (64). Nous avons tout de même choisi de réaliser une étude 

avec un seul groupe de malades, car il apparait éthiquement difficile de stopper le traitement 

AAP chez des sujets à haut risque thrombotique, même en cas de relai par AAS, du fait du 

risque cardiovasculaire démontré encouru (35,37). La faible incidence attendue des 

saignements induits dans cette population rend également la réalisation d’une étude de non 

infériorité difficile, car nécessitant un recrutement plus important. 

 

L’absence d’aveugle, inhérente à l’absence de randomisation, peut aussi être à l’origine 

d’un biais. Les médecins endoscopistes peuvent être tentés d’utiliser des techniques 

hémostatiques préventives supplémentaires en cas de forte anti agrégation (pose de clip 

hémostatique en l’absence de vaisseau visible sur le site de résection par exemple). Il existe 

cependant, et comme présenté plus haut, de forts arguments pour la mise en œuvre 

systématique de ces mesures prophylactiques endoscopiques. 

 

Enfin la dernière limitation peut concerner la prise de certains traitements concomitants 

et leur impact sur le niveau d’anti agrégation des malades. Les patients sous clopidogrel ou 

bi antiagrégation plaquettaire sont souvent traités par inhibiteurs de la pompe à protons 
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(IPP) afin de prévenir les hémorragies gastro-intestinales. Des données ont été rapportées 

dans la littérature, sur l’effet antagoniste de certains IPP (surtout l’oméprazole) sur l’action 

du clopidogrel, in vitro, par un mécanisme d’inhibition du cytochrome CYP2C19 qui est 

indispensable à la transformation du clopidogrel en son métabolite actif (65). Le niveau 

d’anti agrégation pourrait être donc réduit pour les malades sous clopidogrel prenant 

certains IPP et expliquer une incidence d’évènement hémorragique plus faible qu’attendue. 

Cependant les études cliniques observationnelles s’intéressant à ce sujet ont montré des 

résultats divergents. Récemment, une étude prospective randomisée a démontré que 

l’association d’oméprazole à une bi antiagrégation (clopidogrel + AAS) réduisait 

significativement le risque d’hémorragie gastro-intestinale, sans augmenter le risque 

d’événement cardiovasculaire de façon significative (66). Actuellement, il est recommandé 

d’évaluer l’indication d’un traitement par IPP en association avec le clopidogrel, et de 

préférer un IPP ayant un faible rôle inhibiteur sur le cytochrome CYP2C19, ce qui a été 

préconisé pour les malades inclus dans cette étude. Dans le présent travail, plus d’un tiers 

des malades inclus sont traités par inhibiteur de la pompe à protons (IPP) au long cours. 

Nous ne pouvons pas exclure, ni affirmer avec certitude, l’existence d’une interaction entre 

les IPP et le clopidogrel dans nos résultats.  

 

Outre les possibles interactions pharmacologiques, l’action antiagrégante du clopidogrel 

peut fluctuer significativement en cas de polymorphisme du cytochrome P2C12. La situation 

idéale serait de pouvoir évaluer pour chaque patient l’activité antiagrégante attendue sous 

clopidogrel. Des tests de sensibilité au clopidogrel ont été développés, mais ne sont pour 

l’instant pas recommandés en pratique courante. L’utilisation d’un des ces tests n’a pas été 

retenue dans notre travail, au vue du coût élevé de ces derniers, et de l’absence de niveau de 

preuve suffisant dans la littérature. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 57 

V -  CONCLUSION 

 

Les résultats préliminaires de l’étude française prospective multicentrique « MEDOC » 

semblent montrer que la réalisation de mucosectomie et/ou de polypectomie recto-colique 

est possible sans discontinuer un traitement par clopidogrel, chez les patients à haut risque 

cardiovasculaire. Au vue de ces résultats encourageants, et des données récentes de la 

littérature, les inclusions au sein de l’étude « MEDOC » se poursuivent dans les 18 centres 

français investigateurs. En cas de confirmation de l’absence de sur-risque hémorragique 

retardé au décours d’une mucosectomie/polypectomie recto colique sous clopidogrel (seul 

ou associé à l’AAS), nous disposerions de données d’un niveau de preuve suffisant pour 

modifier les pratiques et les recommandations en endoscopie digestive. 
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VI -  LISTE DES ABREVIATIONS (par ordre alphabétique) 

 

AAP : antiagrégant(s) plaquettaire(s) 

AAS : acide acétylsalicylique 

ADP : adénosine di-phosphate 

AINS : anti-inflammatoire(s) non stéroïdien(s) 

AIT : accident ischémique transitoire 

ANSM : agence nationale de sécurité du médicament 

AOI : appel d’offre interne 

AOMI : artérite oblitérante des membres inférieurs 

ASA : « American Society of Anesthesiologists » 

AVC : accident vasculaire cérébral 

AVK : anti-vitamine K 

BPCO : broncho-pneumopathie chronique obstructive 

CCR : cancer colorectal 

CHU : centre hospitalier universitaire 

CNIL : commission nationale de l’informatique et des libertés 

COX 1 : cyclo-oxygénase 1 

DFG : débit de filtration glomérulaire 

eCRF : formulaire de recueil électronique 

EI : effet indésirable 

ESD : dissection sous muqueuse endoscopique 

ESGE : « European Society of Gastrointestinal Endoscopy »   

HTA : hyperpression/hypertension artérielle 

IDM : infarctus du myocarde 

IPP : inhibiteur de la pompe à protons 

NR : non renseigné 

SCA : syndrome coronarien aigu 

SFED : Société Française d’Endoscopie Digestive 

TCA : temps de céphaline activée 

TP : taux de prothrombine 
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VII -  ANNEXES 
 

Annexe 1 
Table SCORE pour l’Europe du Sud : risque cardio-vasculaire fatal à 10 ans (%) en fonction 
du sexe, de l’âge, du tabagisme, de la pression artérielle systolique et de la cholestérolémie 
totale. 
 
 

 

 
 
 
 



 60 

Annexe 2 :  
Schéma représentant la voie de métabolisation du clopidogrel 
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Annexe 3 :  
Liste des centres investigateurs français participant à l’étude « MEDOC » 

 
 
Nom du centre Numéro attribué 

CHU de Nice 01 

Hôpital Nord – APHM 02 

Hôpital Cochin - APHP 03 

Hôpital Saint Philibert (Lille) 04 

Hôpital Privé La Louvière (Lille) 05 

CHU de Grenoble 06 

Hôpital La Timone - APHM 07 

CHU de Nantes 08 

Centre Hospitalier Princesse Grace (Monaco) 09 

Hospices Civils de Lyon 10 

CHU de Poitiers 11 

Hôpital Henri Mondor – APHP (Créteil) 12 

CHU de Bordeaux 13 

Hôpital Européen Georges-Pompidou - APHP 14 

Hôpital Privé Jean Mermoz (Lyon) 15 

CHU de Brest 16 

Hôpital Saint Joseph (Marseille) 17 

Institut Paoli-Calmettes (Marseille) 18 
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Annexe 4 :  
Classification des complications selon PB Cotton et al. (Gastrointest Endosc 2010) 

 
 

Sévérité légère 

- Procédure stoppée ou non effectuée à cause d’un EI* 

- Consultation médicale dans les suites de la procédure 

- Hospitalisation ou prolongement d’hospitalisation de ≤ 3 jours 

Sévérité modérée 

- IOT† ou support ventilatoire non programmé durant la procédure 

- Hospitalisation ou prolongement d’hospitalisation de 4 à 10 jours 

- Hospitalisation en soins intensifs pendant une nuit 

- Transfusion 

- Reprise endoscopique 

- Radiologie interventionnelle 

- Traitement cutanéo-muqueux, ostéo-articulaire et musculaire 

Sévérité importante 

- Hospitalisation ou prolongement d’hospitalisation de > 10 jours 

- Hospitalisation en soins intensifs plus d’une nuit 

- Chirurgie 

- Handicap définitif dans les suites de l’EI 

Sévérité Fatale - Décès 

EI* = effet indésirable ; IOT† = intubation oro-trachéale 
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IX -  RESUME 

 
Introduction : La gestion des patients sous antiagrégants plaquettaires (AAP) en 

endoscopie digestive pose quotidiennement le problème du choix entre le risque 

thrombotique en cas d’arrêt du traitement AAP, et le risque hémorragique lié aux gestes 

invasifs effectués sous AAP.  

Le but de notre travail était d’évaluer le risque hémorragique post 

polypectomie/mucosectomie recto-colique chez les patients à haut risque cardiovasculaire, 

traités par clopidogrel seul ou associé à l’acide acétylsalicylique (AAS), au cours d’une 

coloscopie programmée. 

Méthode : Il s’agit d’une étude prospective interventionnelle, nationale, multicentrique, dont 

l’objectif principal était d’évaluer le risque d’hémorragie retardée post 

polypectomie/mucosectomie. Les objectifs secondaires étudiaient le taux d’hémorragie 

sévère, de saignement immédiat, évaluaient l’efficacité du traitement endoscopique 

d’hémostase en cas de saignement induit, déterminaient le risque de récidive hémorragique 

après traitement hémostatique, mesuraient la morbi/mortalité induite, et enfin 

recherchaient d’éventuels facteurs prédictifs de saignement post résection. 

Résultats : Entre mai 2013 et juillet 2014, trente patients ont été inclus dans les 18 centres 

français. Quarante-trois polypes recto-coliques ont été réséqués sans aucun saignement, 

qu’il soit immédiat ou retardé. Une technique hémostatique préventive a été utilisée au 

préalable, et après le geste de résection, dans respectivement 65,1% et 37,2% des cas. 

Aucune complication sévère, ou imputable au geste endoscopique, n’a été rapportée durant 

le suivi.  

Conclusion : Les résultats préliminaires de cette étude semblent montrer la faisabilité la 

réalisation d’une mucosectomie ou d’une polypectomie recto-colique sous clopidogrel seul 

ou associé à l’AAS. En cas de confirmation de ces données préliminaires, les pratiques 

endoscopiques pourraient être modifiées. 

Mots clés : polypectomie - mucosectomie - clopidogrel – hémorragie – colon – rectum - 

endoscopie. 
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