La revascularisation coronaire
interventionnelle

L’histoire de I’angioplastie, qui débute au XX siécle, franchit une étape décisive a 1'orée des années 1990
lorsque I'arsenal des cardiologues interventionnels s’enrichit d’'une nouvelle technique avec I'implantation

des premiers stents [1-3].

En effet, avec un taux de resténose compris entre 30 et 50 % conduisant a des revascularisations itératives chez
20 a 40 % des patients, le bénéfice de I’angioplastie au ballonnet se trouvait limité & long terme [4-6] et les
dissections des artéres, fréquentes, étaient responsables d’un taux de chirurgie en urgence voisin de 10 % et
d'un taux d’infarctus également élevé. De méme, les techniques telles que I’athérectomie ou la désobstruction
au laser s’étaient révélées peu efficaces dans la réduction du phénomeéne de resténose [7, 8].
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es endoprothéses coronaires,

en permettant de prévenir le

retour élastique et le remo-
delage vasculaire, ouvrirent de plus
larges perspectives au traitement per-
cutané de la maladie coronarienne.
Malgré un traitement pharmacolo-
gique initial comportant des anticoa-
gulants, les taux de thrombose de
stent étaient élevés (8 %). Un progres
majeur fut réalisé avec la découverte
de l'efficacité de 1’association ticlopi-
dine-aspirine [9] faisant considérable-
ment chuter ce taux (environ 1 %),
puis la ticlopidine fut remplacé avan-
tageusement par le clopidogrel qui ne
nécessitait pas de surveillance héma-
tologique.

Les résultats des deux études de réfé-
rence BENESTENT [10] et STRESS
[11], en démontrant la supériorité de
I’angioplastie avec stenting par rap-
port au ballon seul dans le traitement
des lésions simples siégeant dans
une artere native grace a une diminu-
tion de la resténose angiographique
a 6 mois, contribuérent largement au
développement et a la généralisation

du recours au stenting. Les nombreux
raffinements apportés aux techniques
d’implantation et ’évolution techno-
logique des stents conduisirent & un
essor considérable du taux d’utilisa-
tion de cette stratégie thérapeutique et
a un élargissement de ses indications.

Cependant, malgré I’amélioration
incontestable des résultats de l’an-
gioplastie coronaire obtenue grace
aux stents nus, un taux irréductible
de resténose, aux alentours de 20 a
30 %, au site d’implantation du stent
continuait a obérer le pronostic a long
terme de la technique [12-14] la ren-
dant inutilisable, en particulier chez
les patients a lésions multiples, avec
un risque de récidive multiplié.

Les stents actifs:
Penthousiasme et 1a polémique

C’est dans ce contexte que fit envi-
sagé l’association prothése et agents
pharmaceutiques inhibiteurs de proli-
fération néo-intimale afin de franchir
I’obstacle de la récurrence sténotique



désignée comme le “talon d’Achille”
de l’angioplastie [15, 16], la subs-
tance antiproliférative étant fixée au
stent par un polymere qui permettait
I’élution progressive de la drogue sur
quelques semaines.

RAVEL fut la premiére étude rando-
misée évaluant ’efficacité et l'inno-
cuité d’un stent actif a diffusion de
sirolimus, agent cytostatique poten-
tiellement inhibiteur du phénomeéne
d’hyperplasie intimale entrainant la
resténose intrastent [17]. Présentés lors
du congres de la Société Européenne
de Cardiologie en 2001, les résultats
du suivi a 6 mois, affichant des taux de
resténose, de perte tardive, de revascu-
larisation itérative et de thrombose de
0 %, furent accueillis avec émerveille-
ment et enthousiasme et les nouveaux
stents dits “actifs” rapidement quali-
fiés de révolutionnaires.

Dans le sillage immédiat de cette pre-
miere étude, les nombreux autres tra-
vaux réalisés et publiés sur les stents
au sirolimus (CYPHER) [18] ou au
paclitaxel (TAXUS) [19] montrérent,
de fagon constante, la supériorité
des stents actifs sur les stents nus,
quelles que soient les lésions ou les
populations étudiées. En pratique,
cette nouvelle avancée technologique
a entrainé une diminution du nombre
de procédures de nouvelle revascula-
risation et a permis d’élargir les indi-
cations du stenting aux lésions pluri-
tronculaires dans des anatomies plus
complexes. Il avait été montré chez
I’animal que les médicaments anti-
prolifératifs libérés par les stents (siro-
limus et placlitaxel) retardaient égale-
ment I’endothélialisation des stents et
conduisaient a une prolongation de la
durée de la double antiagrégation pla-
quettaire (2 mois dans RAVEL, 3 mois
dans SIRIUS et 6 mois dans toutes les
études TAXUS).

Cependant, il ne fallait pas crier vic-
toire trop vite et des nuages vinrent

progressivement obscurcir le ciel
azuré des stents actifs. Tout d’abord,
surfant sur la vague d’enthousiasme
suscitée par les résultats des premiéres
études menées sur les stents actifs,
d’autres études évaluant, peut-étre un
peu a la héte, des stents porteurs de
dosages plus élevés des agents utilisés
jusque-la ou de nouvelles molécules
aboutirent a des résultats médiocres,
voire inacceptables en termes de
thrombose de stent et de resténose [20].
Ces résultats marginaux ne remirent
certes pas en cause le bénéfice durable
de l’angioplastie avec stents actifs tel
qu’il était démontré par les résultats
a moyen et long termes des grandes
études comme SIRIUS ou TAXUS.

En 2006, au congrés de 1’American
College of Cardiology, les résultats
de I’étude BASKET LATE [21] com-
mencerent a introduire un doute sur
la sécurité des stents en affichant,
a l'arrét des antiplaquettaires apres
6 mois, un taux de mortalité et d’IDM
non fatal de 4,9 % chez les patients
traités par stent actif contre 1,3 % chez
les porteurs d’'un stent nu. La polé-
mique déclenchée par la suspicion
de thrombose tardive de stent enfla
jusqu’a ce fameux 3 septembre 2006
qui devait rester dans les mémoires
comme le “dimanche noir” de la car-
diologie interventionnelle aprés que
des compilations de données tres
défavorables aux stents actifs furent
présentées a Barcelone a l’occasion
du Congres Européen de Cardiologie.
Il fut, en effet, rapporté une augmen-
tation des événements cardiaques
graves a long terme chez les porteurs
de stents actifs et méme un doute sur
une incidence accrue du nombre de
cancers dans cette population.

Relayés tres largement par la presse
médicale et généraliste internationale,
ces communications hétives, basées
sur des compilations de données
et non pas de vraies méta-analyses,
déclencheérent un vent de panique

chez les professionnels de santé,
mais aussi au sein du grand public
comme en témoigne ce titre du New
York Times “Enlevez-moi ces petites

bombes a retardement qu’'on m’a
mises dans le coeur”.

Le premier choc passé, les médecins
et industriels mis en cause entrepri-
rent une analyse des données présen-
tées et purent rapidement constater la
présence de failles méthodologiques
qui affectaient la fiabilité des résul-
tats, notamment en ce qui concerne
I'inhomogénéité de la définition de
thrombose de stent et les adjudica-
tions d’événements graves en cas de
réintervention.

Cette controverse eut néanmoins
un retentissement considérable et
entraina un recul de ['utilisation
des stents actifs dans la plupart des
pays industrialisés, en particulier
aux Etats-Unis ot la pénétration des
stents actifs avait eté rapide et mas-
sive jusqu’a atteindre 90 % des stents
implantés pour chuter en quelques
semaines a 50 %.

Le coté positif de cette polémique fut
qu’elle aboutit a I’élaboration d’une
définition concertée et uniforme de
la thrombose de stent (Academic
Research  Consortium definition),
ainsi qu’a la conduite de grandes
méta-analyses indépendantes menées
sur la base de données individuelles
[22-24]. Ces études montrérent que
le taux trés légeérement supérieur de
thrombose de stent tardive et tres tar-
dive observé chez les patients traités
avec la premiere génération de stents
actifs par rapport aux porteurs de
stents nus, ne se traduisait en aucune
fagon par une augmentation du risque
de déces ou d’infarctus jusqu’a 5 ans
de suivi, et ne remettait donc pas en
cause les bénéfices avérés de cette
stratégie thérapeutique pour les nom-
breux patients chez qui elle avait été
mise en ceuvre.



Alors que les braises de ce qui a été
qualifié de “tempéte de feu” se sont
peu a peu refroidies sous l'effet du
déferlement de données rassurantes,
de nombreux cardiologues interven-
tionnels considérent que cet épisode a
été bénéfique en les incitant a rationa-
liser leur pratique, a définir un traite-
ment antiplaquettaire double optimal
pour leurs patients et a rechercher
avec l’industrie les améliorations
technologiques qui réduiront encore
le faible risque de thrombose associé a
l'utilisation des stents actifs, 'une des
hypothéses retenues pour les throm-
boses tardives étant le r6le possible du
polymere qui reste sur le stent méme
une fois la drogue libérée.

Le deuxiéme choc:
I’étude COURAGE

Quelques mois apres le coup de ton-
nerre de Barcelone, une autre contro-
verse naissait avec la présentation
des résultats de 1’étude COURAGE
a I’American College of Cardiology
de 2007 et leur publication dans le
NEJM [25]. Les conclusions de cette
étude étaient qu’une stratégie initiale
de revascularisation par angioplastie
associée a un traitement médical opti-
mal dans une population de patients
coronariens en angor stable ne rédui-
sait par le risque de décés ou d’IDM
par rapport au traitement médical
seul. Le débat s’est donc centré sur
le bénéfice réel de ’angioplastie chez
les coronariens stables compte tenu
du cott de la procédure par rapport
au traitement médical.

Des réserves ont été exprimées sur
I’hypothése de base de I’étude, jugée
irréaliste, concernant la réduction
de 22 % du critére primaire compo-
site associé a l’angioplastie. D’autres
critiques ont été émises quant au fait
qu’une majorité des patients de 1’étude
COURAGE n’ont eu que des revascu-
larisations partielles ou incomplétes,

ainsi que sur la faible utilisation des
stents actifs (2,7 %) et le pourcentage
tres élevé (35 %) de cross-over des
patients du groupe traitement médical
versus groupe angioplastie.

Des analyses de sous-groupe ont
montré par la suite une améliora-
tion significative de ’angor chez les
patients ayant bénéficié d’une revas-
cularisation en plus du traitement
médical. Il a été trouvé en outre une
diminution du taux de déces et d’IDM
chez les femmes randomisées dans
le groupe angioplastie + traitement
médical. Enfin, il a été démontré que
les patients qui avaient une ischémie
significative aux tests non invasifs
bénéficiaient de la stratégie de revas-
cularisation.

Une extension
aux lésions complexes

Depuis I’avenement des stents nus qui
ont sécurisé les procédures de revas-
cularisation percutanée et face aux
substantielles améliorations du trai-
tement des patients coronariens ren-
dues possibles par les stents actifs, les
indications de l’angioplastie se sont
progressivement élargies aux lésions
et aux anatomies plus complexes.
Aussi propose-t-on aujourd’hui le
traitement percutané aux patients
porteurs de lésions pluritronculaires
ou siégeant dans le tronc commun qui
ont été longtemps du ressort exclusif
de la chirurgie de pontage.

Avant l’arrivée des stents actifs, les
résultats comparés de la chirurgie et
de l’angioplastie avec implantation
de stent nu au sein de populations
de patients pluritronculaires avaient
été évalués dans le cadre de nom-
breux essais randomisés [26, 27]. Les
résultats de ces études montraient des
taux similaires de déces, AVC et IDM
entre les deux techniques. L'incidence
accrue d’événements a 5 ans chez les

patients traités par angioplastie s’ex-
pliquait uniquement par taux de réin-
tervention plus élevé.

Les résultats des essais randomisés
comparant les stents nus et les stents
actifs ont fait clairement ressortir une
diminution du taux d’intervention
itérative chez les porteurs de stents
actifs. Cependant, les bénéfices asso-
ciés a 'implantation de protheses a
élution chez les patients atteints de
multiples lésions coronaires et/ou de
lésions du tronc commun n’avaient
jamais été évalués par des analyses
randomisées versus groupe témoin.

Menée en Europe et aux Etats-Unis,
I’étude SYNTAX [28] avait pour but
de déterminer celle des deux tech-
niques de revascularisation, chirurgie
de pontage ou stenting, qui montrerait
le plus d’efficacité chez les patients
porteurs de lésions tritronculaires
ou du tronc commun et d’identifier
le type de patients ne relevant que
d’une seule de ces deux options de
traitement. 1800 patients ont été ran-
domisés a I'un ou l’autre groupe de
traitement et les 1275 patients pour
lesquels une seule stratégie thérapeu-
tique était envisageable ont été inclus
dans des registres intégrés a 1’étude.

Une analyse de non-infériorité du trai-
tement percutané a été menée sur la
base du critére de jugement primaire
constitué par la survenue d’événe-
ments cardiaques et cérébrovascu-
laires majeurs incluant les revascu-
larisations itératives au cours d’une
période de 12 mois suivant la rando-
misation.

Letaux d’événements a 12 mois signifi-
cativement supérieur chez les patients
traités par angioplastie (17,8 % contre
12,4 % chez les patients pontés) n’a
pas permis de démontrer la non-
infériorité de cette technique. Il est
important, néanmoins, de souligner
que le pourcentage plus élevé d’évé-



réalités CARDIOLOGIQUES # 269_Septembre 2010

nements rapportés chez les patients
stentés s’explique par la plus grande
fréquence de réinterventions dans
ce groupe, mais qu’en revanche les
taux de mortalité et d’IDM sont équi-
valents dans les deux groupes et que
I’incidence d’AVC est plus élevé dans
le groupe des patients traités chirur-
gicalement.

Notons au passage la valeur prédictive
du score mis au point a ’occasion de
I’étude SYNTAX pour évaluer la sévé-
rité des lésions et permettre une cor-
rélation entre le risque d’événements
majeurs et le degré de complexité des
lésions, et qui en fait un outil efficace
pour la stratification des patients en
pratique clinique courante.

Une autre étude majeure a été publiée
en méme temps que SYNTAX, il s’agit
de I’étude FAME [29]. Que montre-
telle? Les auteurs ont comparé, chez
des patients multitronculaires, une
stratégie de stenting systématique de
toutes les lésions jugées hémodyna-
miques, a une stratégie de stenting
des seules lésions prouvant par la
mesure de la réserve coronaire (FFR)
qu’elles ont un retentissement hémo-
dynamique. Le résultat est indiscu-
tablement en faveur de la stratégie
de stenting guidé par la FFR: moins
de stents implantés, moins d’évé-
nements a 1 an. Cette utilisation de
la mesure de la FFR pour guider la
revascularisation devrait prendre une
place grandissante dans la stratégie de
revascularisation, la limitation étant
économique: c’est une mesure rapide
et efficace mais cofiteuse et non rem-
boursée... Pourtant, elle entraine
une diminution du nombre de stents
implantés.

De nouvelles générations de stents
actifs, plus performants en termes
d’efficacité, mais surtout en termes
de sécurité, avec quasi-disparition du
phénomeéne de thrombose de stents,
sont arrivées sur le marché, soit avec

un polymere fixe mais plus “neutre”
(XIENCE V), soit avec des polymeéres
biorésorbables, donc ne laissant en
place qu'un stent nu aprés quelques
(BIOMATRIX, NOBORI). Les
études a moyen terme commencent a
étre publiées, confirmant la supério-
rité clinique de ces nouvelles géné-
rations de stents [30-32]. Est apparue
également une nouvelle génération
d’agents antiplaquettaires plus effi-
caces, surtout a efficacité plus homo-
géne [33, 34] qui devraient encore per-
mettre une extension de l'usage de la
cardiologie interventionnelle.

mois

Une perspective d’avenir commence
également a voir le jour: l’existence
de stents entierement biorésor-
bables, disparaissant compléetement
de l’artére une fois leur action ache-
vée. Des études ont prouvé la réalité
du concept [35], qui représente un
espoir immense, en particulier pour
les patients jeunes qui auront besoin
d’interventions multiples, interven-
tionnelles et chirurgicales tout au long
de leur vie, qui devrait étre longue.
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