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Les stents "actifs", recouverts d'une substance médicamenteuse antiproliférative destinée a
combattre la resténose, font désormais partie intégrante de l'arsenal thérapeutique de la
cardiologie interventionnelle. Au cours des mois passés, une authentique interrogation s'est
fait jour sur leur sécurité d'emploi. Pour tenter de clarifier la situation et de fournir des
repéres aux cardiologues cliniciens comme aux cardiologues interventionnels, la Société
Francaise de Cardiologie a pensé que le moment était venu de faire un point global des
données les plus récentes de la littérature sur ce sujet. Ce document, établi en octobre 2007
par un consensus d'experts, sera évidemment susceptible d'adaptations en fonction des

données cliniques qui verront le jour dans les mois et années a venir.

l.- Ce qui est démontré

1° En termes d’efficacité : les stents actifs diminuent la resténose clinique (« TLR ») de
75% en moyenne pour les patients inclus dans les études randomisées (1,2), et il n'y a
pas de phénoméne d'échappement thérapeutique (« Catch Up Phenomenon ») a 4 ans
de recul (3). Dans la vie réelle cette efficacité sur la réduction du TLR est située entre 55
et 65% (la difféerence entre les études randomisées comparative et les études « vie
réelle » étant expliquée par I'incidence du contrdle angiographique dans les études
randomisées qui augmente de 10 a 20% le taux de TLR (4)). L’analyse de sous groupes
de patients dans les études pivots, et la réalisation d’études randomisées spécifiques
démontrent que cette différence d'efficacité clinique est majeure dans certains sous-
groupes de patients a haut risque de resténose : chez le patient diabétique (1,2, 5), en
cas de lésions longues de plus de 15 mm, en cas d'artéres de moins de 3 mm de
diamétre (6), dans le traitement de la resténose dans une endoprothése nue (7), pour le
traitement des occlusions coronaires chroniques de plus de 1 mois (avis d’experts). Ces
démonstrations d’efficacité des stents actifs par rapport aux stents nus sont a la base des
recommandations d’'usage édictées a la fois par la Haute Autorité de Santé et la Société

Francaise de Cardiologie.



2° Sécurité d'usage :

- La mortalité tant globale que cardiovasculaire, a la fois aigué et pour un recul de 3 ou 4
ans n’est pas significativement différente aprés usage des stents actifs ou usage des
stents nus, comme le montre la méta-analyse réalisée par Kastrati (8), et plus
récemment avec un recul de 4 ans sur plus de 18 000 patients inclus dans 38 études
randomisées par la méta-analyse de Stettler (9).

- Le taux global de thrombose de stent n'est pas différent & 1 mois et a 3 ans aprés
implantation d’un stent actif ou implantation d’un stent nu dans ces études randomiseées.
- Au dela d'un an, toutefois, il existe un exceés limité mais significatif de thromboses « trés
tardives » apreés implantation d’'un stent actif par rapport a I'implantation d’'un stent nu.
Cet exces de thrombose est retrouvé pour le stent au Sirolimus et le stent au Paclitaxel
au suivi a long terme des patients des études pivots, en utilisant les définitions de
thrombose de stent des protocoles (8, 10) ; il persiste une tendance, qui n’est cependant
significative que pour la comparaison stents au paclitaxel au-dela de 30 jours, lorsque les
criteres de I'Academic Research Consortium sont utilisés (10). Ces derniers critéres
incorporent les thromboses survenant lors des réinterventions, qui ont parfois utilisé des
technigues comme la brachythérapie endocoronaire, technique qui peut par elle-méme

générer un surcroit de thromboses.

Il.- Ce qui est en discussion

1° En termes de sécurité : les patients a risque et les indications « off-label ».

Les indications dites « off-label » des stents actifs exposent a un risque de thrombose de
stent ou de décés des patients supérieurs a celui des indications "on-label" (11,12). Il faut
cependant souligner que la caractérisation des indications "on-" ou "off-label" est difficile
car sujette a des variations importantes car fondée sur une approche réglementaire
variable selon la période historique considérée et selon les pays. Les résultats des
travaux reposant sur une telle classification sont donc trés difficiles a prendre en
compte. .Il semble préférable de s'appuyer soit sur les données des études randomisées
et éventuellement de leurs sous-groupes, soit sur les données intégrales de registres
consécutifs en analysant des sous-populations spécifiques.

On peut rapporter comme probable un excés léger mais significatif de thromboses
tardives (au-dela d'un an) des stents actifs par rapport aux stents nus dans les études

randomisées (cf Supra). Dans le monde réel, cette démonstration est impossible en



I'absence de groupe témoin, d'autant qu'a I'ére des stents nus aucune étude de
thrombose de stents n’excédait un délai de 1 mois (13). Les facteurs prédictifs de
thromboses aigués ou subaigués (< 1 mois) de stents sont connus : ils sont reliés soit a
des difficultés de procédure, soit a des erreurs de conduite du traitement antiagrégant
plaguettaire, sans différence de fréquence entre stent actif et stent nu. Les facteurs de
thromboses tardives ou trés tardives des stents actifs sont aussi assez bien connus
(11,14) : les facteurs présents au moment de I'implantation sont I'existence de lésions
coronaires trés calcifiées, d’'un diabéte notamment insulinodépendant, d’'une insuffisance
rénale, la longueur des stents implantés et le nombre de segments dilatés. Le patient
cumulant ces facteurs de risque (par exemple le patient diabétique et multitronculaire)
présente un taux de thrombose de stent significativement plus élevé (11).

Ce qui reste en discussion : chez de tels patients le risque est-il alors supérieur a celui
encouru par la chirurgie ? Il n'existe pas d'études comparatives randomisées sur ce sujet
(deux sont en cours) ; seule I'étude ARTS Il (15) qui a rattaché un groupe de patients
traités par stents actifs aux patients « historiques » de I'étude randomisée ARTS |
comparant pontage et angioplastie avec stents nus évoque un effet comparable en
termes de mortalité et d’efficacité du stent actif par rapport au pontage aorto coronaire

chez le patient pluritronculaire.

2° En termes de sécurité : la gestion et la durée du traitement antiagrégant apres

implantation d’une endoprothese active :

L'arrét « prématuré » du traitement AAP est un facteur trés puissant de thrombose de
stents actifs (13,16). Dans le registre PREMIER, la mortalité est significativement
augmentée en cas d’interruption prématurée du traitement par clopidogrel. le retard
d’endothélialisation des stents actifs par rapport aux stents nus (17) expliquerait ce
risque accru. Cela a conduit les Sociétés Savantes américaines et la Food and Drug
Administration a recommander la poursuite pour 12 mois, en I'absence de risque élevé
de saignement, de [I'association double d'antiagrégant plaquettaire (18, 19). Cette
proposition rejoint la recommandation d'usage de cette double antiagrégation
plaquettaire chez les patients au décours d’'un syndrome coronarien aigu, quelles que
soient les modalités de leur prise en charge, sachant que ces patients représentent par
ailleurs prés de la moitié des patients traités par angioplastie (20). Cette durée de
recommandation d'une double antiagrégation de un an aprés la pose de stents actifs est
empirique et pragmatique. Il n'y a pas d'étude spécifique traitant le probléme de I'arrét

au-dela de 1 an et il persiste donc une véritable incertitude sur la durée optimale du



traitement antiagrégant double. L'étude CHARISMA (21), réalisée chez plus de 15 000
patients a haut risque d’accident athéro-thrombotique (mais qui n’ont pas tous recu, loin
de 1a, des stents actifs ou des stents nus) n’est pas en faveur de la prolongation au-dela
de 1 an de la double anti-agrégation plaquettaire (qui augmente le risque d’hémorragie
sans améliorer I'efficacité) ; toutefois, dans cet essai, le sur-risque hémorragique est
constaté essentiellement en début de traitement et parait s'égaliser avec le risque
hémorragique des patients recevant uniquement de l'aspirine aprés les premiers mois de
traitement (22). Inversement, il a été rapporté des cas ponctuels de thrombose trés
tardive de stents (jusqu'a 4 ans aprés l'implantation du stent actif) a I'occasion de
l'interruption du traitement antiagrégant notamment avant chirurgie non cardiaque, avec
un taux de thrombose tardive ou trés tardive voisin de 0.6%/an (23). Pour autant,
d'autres cas de thromboses tardives (> 1 an) ont pu étre observés chez des patients
recevant une double antiagrégation (24). La stratégie de I'arrét tardif des AAP, la place
éventuelle du monitoring de la fonction plaquettaire restent donc a définir par des études
prospectives. En |'état actuel, il ne parait possible ni de recommander formellement, ni de

déconseiller la poursuite du double traitement antiagrégant au-dela d'un an.

3° Sous-populations:

Les diabétiques :

Chez les patients diabétiques, le risque de resténose apres implantation d'un stent nu est
plus élevé et le bénéfice des stents actifs, en termes de prévention de la resténose, est
plus important que chez les non diabétiques. En revanche, le risque de thrombose est
aussi plus élevé que chez les non diabétiques (11). Dans la méta-analyse de Stettler (9),
la mortalité des patients diabétiques au cours des 4 premiéres années est légérement
plus importante aprés implantation de stents actifs, mais cette différence n'est pas
statistiquement significative (OR : 1,16 pour les stents au paclitaxel, p =0.55; OR : 1,24

pour les stents au sirolimus, p = 0;29, par rapport aux stents nus).

Infarctus aigu avec sus-décalage du segment ST :

Aprés angioplastie primaire pour un infarctus aigu, les resténoses sont moins fréquentes
gu'aprés une angioplastie en dehors de cette situation spécifique (25, 26). L'indication de
pose d'un stent actif pour prévention de la resténose apparait donc moins importante
dans ces circonstances (27). Jusqu'a un an, les études randomisées et les registres ne

font pas apparaitre de différence significative de mortalité entre stents actifs et stents nus.



Au-dela d'un an, il existe une réelle incertitude sur un excés de risque chez les patients
ayant recu un stent actif, comme le montrent les données du registre GRACE (Steg PG,
présentation lors du congrés de I'European Society of Cardiology 2007).

Par ailleurs, en raison des circonstances d'urgence liées a la réalisation des
angioplasties primaires, il est plus difficile d'évaluer lors de lintervention le risque
hémorragique a moyen ou long terme et la capacité des patients a suivre
scrupuleusement le traitement antiagrégant prescrit. L'ensemble de ces données incite a

la prudence avant d'envisager la pose de stents actifs dans cette indication particuliére.

Tronc commun de l'artére coronaire gauche :

La chirurgie coronaire reste le traitement de référence pour les sténoses du tronc
commun de la coronaire gauche (28). Les résultats obtenus dans des registres
multicentrigues montrent des résultats cliniques satisfaisants avec l'utilisation de stents
actifs, au cours de la premiére année (29, 30). Toutefois, en attendant les résultats des
études randomisées stents actifs contre chirurgie en cours, les indications d'angioplastie
doivent rester I'exception, évaluées au cas par cas en fonction du contexte clinique et
anatomique spécifique de chaque patient et notamment chez les patients avec un score
de risque chirurgical (EUROSCORE ou autre) tres élevé ou rédhibitoire. Dans les cas ou
I'angioplastie est la solution retenue, l'utilisation de stents actifs parait donner de
meilleurs résultats a moyen terme que celle de stents conventionnels et semble donc
préférable, en évaluant, comme dans le cas général, le rapport bénéfice/risque intégrant

la nécessité d'un traitement antiagrégant double prolongé.

4° Le rapport codt/efficacité de [I'utilisation des stents actifs: I'absence
d’amélioration de la mortalité ne permet pas de définir un rapport colt efficacité en terme
d’'années de vie sauvée. Ce rapport colt/efficacité est donc calculé par rapport au colt
marginal d’'une revascularisation myocardique évitée, ou de I'amélioration de la qualité de
vie qui en découle. Selon la modélisation des coilts dans ces études, les colts de santés
propres a chaque pays et le seuil de colt marginal accepté pour éviter un événement,
I'utilisation du stent actif apparait colt-efficace dans la population générale des patients
stentés (étude médico-économique de I'étude SIRIUS, 31), colt-efficace uniquement
dans certains sous-groupes de patients (par exemple dans I'étude Basket chez les
patients pluritronculaires avec lésions longues et petits vaisseaux, 32) ou codt-inefficace
dans la quasi majorité des situations cliniques (NICE 2007,3). Une grande incertitude
persiste donc sur ce sujet.

5° Tous les stents actifs ne sont pas identiques



En termes d’efficacité, si on se limite aux stents actifs admis pour remboursement car
ayant démontré une ASR par rapport aux stents nus il existe de probables différences : le
critére intermédiaire angiographigue de « late loss » qui traduit le degré de prolifération
secondaire dans le stent ou a sa marge, et qui apparait fortement corrélé au « TLR » (33)
est plus élevé pour le stent au paclitaxel que celui au Sirolimus, significativement plus
élevé pour le stent au Zotarolimus (Endeavor) que le stent au Sirolimus (étude
ENDEAVOR Il (34)), significativement plus bas pour le stent a I'Evorelimus (Xience,
promus) que le stent au paclitaxel (études Spirit Il et Il (35)). Bien que cela soit contesté
par certains, notamment en raison des résultats non significativement différents en
termes de resténose binaire de la comparaison directe entre stents au sirolimus et au
paclitaxel dans I'étude REALITY (36) on note des différences d'efficacité sur le « TLR » :
plus favorable pour le stent au Sirolimus que celui au Paclitaxel (8), tendance plus
favorable avec le stent au Sirolimus que celui au zotarolimus (34), et TLR
significativement plus favorable pour le stent Everolimus que le stent au paclitaxel. Enfin,
les résultats présentés au congrés TCT 2007 sur la comparaison directe entre les stents
au zotarolimus et ceux au paclitaxel montrent que le stent au zotarolimus n'est pas
inférieur a celui au paclitaxel en termes de "target vessel failure" et "TLR".

En termes de sécurité la puissance des études réalisées, le recul insuffisant ne
permet pas de dire —ou contredire- qu'un stent actif serait plus « slr » qu’'un autre en

termes de risque de thrombose de stent.

6° Recommandations générales

Si les stents actifs représentent un moyen incontestablement efficace de réduire le risque
de resténose, il persiste de réelles incertitudes sur le risque de thrombose tardive et sur
la durée optimale du traitement antiagrégant plaquettaire. Ces incertitudes imposent de
particulierement bien peser le rapport bénéfice/risque pour chaque patient, en fonction du
risque de resténose estimé, du risque hémorragique a distance de l'intervention et de la
capacité du patient a poursuivre scrupuleusement son traitement antiagrégant. A ce titre,
il est capital de vérifier systématiguement si une intervention chirurgicale
(cardiovasculaire ou générale) n'est pas programmeée ou susceptible de I'étre dans
I'année suivant le geste coronaire ; il est également souhaitable d'évaluer le risque de
chirurgie générale non programmée, en fonction du patient considéré (ainsi, I'incidence
annuelle d'intervention chirurgicale est élevée dans les populations agées, tandis que le
risque de chirurgie traumatologique peut étre a prendre en considération dans certaines

populations exposées). Les recommandations d'usage édictées par les Sociétés



Savantes (37) et les autorités de santé, et régulierement mises a jour au fur et a mesure
que la médecine apporte la preuve de l'efficacité et la sécurité d’'une nouvelle indication,
doivent étre le référentiel pour la pratique professionnelle de tous les jours. En outre, il
est indispensable de mentionner précisément dans les comptes-rendus hospitaliers la
dénomination des stents utilisés et leur type (actif ou non) ainsi que la nécessité d'un
traitement anti-agrégant combiné pendant au moins un an, conformément aux consensus
actuels. En lI'absence de preuve formelle sur la durée optimale du traitement antiagrégant
double, il peut toutefois étre licite de proposer une durée de traitement plus courte (6
mois), apres une évaluation soigneuse et justifiée du rapport bénéfice/risque estimée au
cas par cas. La question trés délicate de la poursuite ou non de la double anti agrégation
plaguettaire au dela d'un an doit étre réglée individuellement pour chaque patient
implanté, en l'attente de données factuelles plus précises ; cette prolongation pourrait
étre proposée chez les patients ayant des facteurs de risque de thrombose particuliers,
ou pour lesquels la survenue d'une thrombose aigué engendrerait un risque clinique
particulier (sténoses de l'artere interventriculaire antérieure proximale, par exemple) en
I'absence de sur- risque hémorragique. La remise au patient d'une carte portant ces
données est souhaitable. Enfin, il faut expliquer aux patients chez lesquels un stent actif
a eté utilisé que le traitement antiagrégant ne doit en aucun cas étre interrompu sans un
avis cardiologique préalable. Tout ceci implique un véritable dialogue structuré de qualité
entre patient et cardiologue interventionnel : dans tous les cas, le cardiologue

interventionnel doit se souvenir qu'il traite un patient, et pas seulement ses arteres.
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