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Incidence, facteurs prédictifs
et impact des stents
de derniére génération

RESUME: Les facteurs de risque de thrombose de stent sont multiples et peuvent relever du patient, de son
traitement, de 1a 1ésion ou encore de la procédure d’angioplastie. Les stents actifs ont été développés dans le
but deréduirel’incidence des resténoses intrastent, processus compliquant environ 20 % des implantations de
stents nus. Les stents actifs de 17® génération ont contribué a réduire significativement ce risque. Néanmoins,
un surrisque de thromboses de stent, en particulier tardives, a été rapidement identifié. Le mécanisme
physiopathologique associe une inflammation chronique de ’endothélium au contact de la plateforme du
stent (une fois que la drogue antiproliférative a été complétement libérée) a une endothélialisation retardée.
Cela a conduit a 'extension a 1 an d’'une double antiagrégation plaquettaire aprés un stenting coronaire.

Les stents actifs de 2¢ génération sont caractérisés par des mailles plus fines, de nouvelles drogues et de
nouveaux polymeéres. Actuellement, les stents de derniére génération sont entiérement biorésorbables et
permettent de supprimer de facon théorique ce risque d’inflammation chronique. Néanmoins, les résultats
des analyses post-marketing sont en faveur d’un taux non négligeable de thromboses de stent, en particulier
lors d’'une implantation dans le cadre d’un syndrome coronaire aigu.
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Incidence

L’incidence des thromboses de stent se
congoit selon le délai d’apparition et le
type de stent implanté. Un panel impor-
tant de stents nus ou actifs est a dispo-
sition du cardiologue interventionnel,
variant selon leur plateforme, I’épaisseur
de leur maille, le type de polymere, son
épaisseur et son caracteére durable, ainsi
que la drogue libérée (fig. 1).

Dans les années 1990, marquant le début
de I'implantation des stents coronaires,
le phénomene de thrombose de stent a
rapidement été mis en évidence en rai-
son de sa gravité clinique. L'introduction
d’une double antiagrégation plaquettaire
a conduit a une baisse trés significative
des taux de thromboses de stent (25 % a

6 mois sous anticoagulants dans les pre-
mieéres séries en 1991) [1]. L'introduction
des stents actifs de 1*® génération a consi-
dérablement réduit le taux de resténoses
intrastent en comparaison avec les stents
nus, par I'intermédiaire de la délivrance
de sirolimus et de paclitaxel au contact
de I’endothélium [2].

Néanmoins, les cliniciens ont été rapi-
dement alertés par un taux plus élevé
de thromboses de stent (tardives et trés
tardives) associé a I'usage de ces stents
actifs de 1™ génération. Le mécanisme
physiopathologique impliqué est lié aun
retard d’endothélialisation et & une réac-
tion d’hypersensibilité aux polymeéres
engendrant une inflammation locale
chronique. Cela a conduit a prolonger la
durée de bi-antiagrégation plaquettaire.
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F1G.1: Stents actifs. D’apres Stefanini et al. Heart, 2014;100:1051-1061.
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eluting stent; EES : everolimus-eluting stent.
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Une durée de 1 an est recommandée par
la Société Européenne de Cardiologie
en cas d'implantation de stent actif de
1@ génération [3].

Les stents actifs de 2¢ génération ont alors
émergé. Ils sont caractérisés par de nou-
velles drogues antiprolifératives (zota-
rolimus et évérolimus). Ces innovations
ont pour but de corriger les réactions tar-
dives d’hypersensibilité liées aux poly-
meres. Ceux-ci ont conduit a une réelle
sécurité d’emploi. Un taux de thrombose
inférieur a celui des stents de 1™ géné-
ration et a celui des stents nus a été mis
en évidence. La derniére génération de
stents, récemment commercialisée, cor-
respond aux stents actifs de 3¢ génération
(a polymeres biodégradables —isoformes
d’acide polylactique ou acide polygly-
colique principalement — ou sans poly-
mere) et aux stents actifs entiérement
biorésorbables. Ces derniéres prothéses
entierement biorésorbables devraient
permettre, en théorie, d’éliminer le
défaut d’endothélialisation et les réac-
tions d’hypersensibilité tardives. De ce
fait, le risque de thrombose de stent trés
tardive serait théoriquement nul.

Le tableau I offre une comparaison non
exhaustive de I'incidence des thromboses
de stent en fonction du stent implanté.

Facteurs de risque

Ils sont multiples et pour la plupart
bien identifiés. On distingue assez clas-
siquement les facteurs de risque liés au
patient, au traitement antiagrégant, a la
lésion, a la procédure et au stent (fig. 2).

1. Patient

Certains facteurs derisque liés au patient
ne sont pas modifiables. On retrouve
le caractere diabétique sous insuline,
I'insuffisance rénale chronique, ’alté-
ration de la fraction d’éjection ventricu-
laire gauche (FEVG) et ’existence d'une
néoplasie.
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FIG. 2: Facteurs de risque de thrombose de stent. AAP: antiagrégant plaquettaire.

2. Traitement antiagrégant

Le traitement instauré joue un réle
majeur dans le risque de thrombose de
stent. L'arrivée des antiagrégants pla-
quettaires (ticlopidine, puis clopidogrel)
a clairement été un élément clé dans la
prévention des thromboses, conduisant
a la suspension des anticoagulants dans
cette indication [1]. Secondairement, les
nouveaux inhibiteurs durécepteur P, Y,
plaquettaire ont prouvé une diminution
significative du taux de thrombose de
stent comparés au clopidogrel. Le prasu-
grel est associé a une réduction de 58 %
durisquerelatif[12], alors que le ticagré-
lor diminue de 32 % le taux de throm-
boses de stent dans I’étude PLATO [13].

L’observance est, elle aussi, capitale. Un
arrét du traitement a clairement été asso-
cié a une incidence élevée de thromboses
de stent. C’est probablement le facteur le
plus fortement associé au surrisque de
thrombose de stent [14].

3. Procédure et stent

Les facteurs liés aux stents sont mul-
tiples et ont été bien mis en évidence

par les études d’imagerie endocoronaire.
Comme cela a déja été notifié, les stents
actifs de 1 génération sont associés a un
surrisque de thromboses tardives.

La probabilité de survenue d’une throm-
bose de stent est également corrélée au
nombre de stents implantés et a leur
longueur [15]. Les stents de petit calibre
ou de calibre insuffisant par rapport a la
lésion augmentent également ce risque.

Les malappositions ou sous-expansions
de stent sont également mises en cause,
pouvant justifier un contréle endovascu-
laire par imagerie intracoronaire.

Les fractures de polymeres et le défaut
d’endothélialisation, ainsi que les dis-
sections résiduelles post-stenting, sont
des facteurs favorisants identifiés parles
études d’imagerie.

4.Lésion

Leslésions complexes sont a hautrisque
de thrombose de stent. La revascularisa-
tion d’occlusions chroniques augmente
ce risque, ainsi que les 1ésions de ponts
veineux ou lesresténoses intrastent. Les
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lésions de type bifurcation augmentent
le risque de thrombose de stent.

L’'implantation d’un stent lors d’un
syndrome coronaire aigu (SCA) est a
plus haut risque. Cela est probablement
multifactoriel. Seraient impliqués le
caractere thrombotique ainsi que le
vasospasme secondaire, qui augmentent
la thrombogénicité locale et rendent plus
complexe le calibrage du stent.

5. Prévenir la thrombose de stent

11 est, bien str, impossible de réduire
a 0 % le risque de thrombose de stent.
Certains facteurs de risque ne sont pas
modifiables. Il est néanmoins possible
de réduire le risque de thrombose de
stent associé a une angioplastie. La
sélection des patients est primordiale, en
s’assurant de leur compliance, de I’ab-
sence de geste invasif programmé et en
évaluant leur risque hémorragique. Les
nouveaux inhibiteurs du P,Y;, doivent
étre privilégiés lorsqu’ils sont indiqués
(syndrome coronaire aigu). Lors de
I’angioplastie, on privilégiera les stents

actifs de 2° génération en assurant un
diametre et une longueur de stent adap-
tés, un déploiement a haute pression
et une post-dilatation. Les techniques
d’imagerie endocoronaire, bien que non
recommandées en routine, peuvent étre
tres utiles pour évaluer les éventuelles
malappositions, sténoses, ou dissections
résiduelles et fractures de stents.

Impact des stents de
derniére génération

Tous les stents actifs actuellement
commercialisés ont les mémes compo-
sants; ils different par la plateforme du
stent, le type de polymere et la drogue
utilisée. Le stent actif de 2° généra-
tion a polymere durable délivrant de
I’évérolimus est considéré comme le
stent de référence. On peut noter une
évolution claire dans le temps (fig. 3).
Les stents actifs de derniére génération
sont a opposer aux stents actifs de 1™ et
28 génération. Ils sont caractérisés par
des polymeres durables biocompatibles
ou résorbables.

Les polymeres ont pour role d’assurer
une meilleure diffusion et répartition du
principe actif, ainsi que sa libération pro-
gressive. Comme cela a déja été exposé,
la persistance du polymere a été mise en
cause dans le processus d’inflammation
résiduelle ou hypersensibilité condui-
sant a un surrisque de thrombose de
stent. Les stents actifs de 3¢ génération
sont définis par I’absence de polymere
ou par son caractere biodégradable ren-
dant, a terme, le stent comparable a un
stent nu. Les stents actifs biorésorbables
se sont également développés, permet-
tant, en 2 a 4 ans, une disparition totale
des composants du stent. Plusieurs sont
en cours d’évaluation. Le stent ABSORB
est, a ’heure actuelle, le plus étudié.

1. Stents actifs de 3¢ génération
sans polymeére ou a polymeére
biodégradable

Les stents actifs & polymere biodégra-
dable et/ou sans polymere peuvent
potentiellement réduire le taux de throm-
boses tres tardives liées a la réaction
inflammatoire et/ou a ’hypersensibilité

Stent a polymere Stent a polymere R
durable dégradable stent sans polymére
Maille Drogue Maille Drogue .
du stent du stent Maille progue
du stent
Couche de Couche de
polyméres polyméres
Maille . .
Maille Maille
du stent du stent du stent
Couche de
polyméres

Stent biodégradable

Maille progue
du stent g

F1G. 3: Représentation schématique de la structure de stents de 3¢ génération. D’apreés Stefanini et al. Heart, 2014;100:1051-1061.



associées au polymere une fois la drogue
libérée. Ils permettent d’obtenir une
surface de stent équivalente a celle d'un
stent nu. La plupart des polymeres bio-
dégradables sont des isoformes d’acide
polylactique ou d’acide polyglycolique.
Les études randomisées compilées dans
une méta-analyse récente (89 essais et
85490 patients) sont en faveur d’'une
sécurité d’utilisation comparable au
stent de 2° génération avec polymere
durable. A 1 an et along terme, les stents
a polymeres biorésorbables sont asso-
ciés a une réduction du critére primaire
(déces cardiovasculaires et infarctus),
des infarctus, de la revascularisation du
vaisseau cible, comparés aux stents nus
ou aux stents actifs de 1™ génération.
Néanmoins, les résultats sont équiva-
lents & ceux des stent actifs de 2° géné-
ration. Le taux de thromboses de stent a
1 an est plus élevé dans le cas des stents
a polymere biorésorbable versusun stent
al’évérolimus a polymere durable [16].

Une étude recente raporte une com-
paraison randomisée d’un stent sans
polymere libérant du biolimus versus
un stent nu avec une couverture par bi-
antiagrégation plaquettaire de 1 mois.
Celle-ci supporte la supériorité des
stents de 3° génération sur les événé-
ments cliniques. Les taux de thromboses
de stent sont numériquement inférieurs
dans ce groupe, sans significativité sta-
tistique [11].

2. Stents totalement biorésorbables

Plusieurs stents actifs entiérement
biorésorbables ont été développés.
Néanmoins, le stent biorésorbable déli-
vrant de I’évérolimus avec un squelette
en PLLA (acide poly-L lactique) et une
matrice en acide poly-D-Llactique (stent
ABSORB) est le plus étudié. Ce stent
n’est pas constitué de métal, mais d’'un
polymeére biorésorbable qui se dégrade
au fil du temps et disparait complete-
ment en ’espace de 2 & 3 ans. Il permet
en théorie d’augmenter la perméabilité
a long terme de la zone traitée, de res-

taurer la vasomotricité et d’augmenterle
remodelage positif artériel. Néanmoins,
ce type de stent est caractérisé par un
profil moins bon que les stents actifs non
biorésorbables de derniére génération.

Les cohortes ABSORB A puis ABSORB B
constituaient les deux études pilotes
évaluant la 1*¢ et la 2° génération du stent
ABSORB et assuraient 0 % de thrombose
de stent. L'essai ABSORB II, compa-
rant le stent ABSORB au stent actif de
28 génération délivrant de 1’évérolimus,
a publié des résultats intermédiaires a
1 an. Il existe 5 % d’événements indé-
sirables (majoritairement des infarc-
tus) dans le bras ABSORB versus 3 %
dans le bras stent actif conventionnel
[17]. L’essai ABSORB III est un essai de
non-infériorité qui offre une comparai-
son randomisée entre stent ABSORB et
stent actif de 2° génération délivrant de
I’évérolimus chez 2008 patients. Cette
étude est en faveur de la non-infério-
rité du stent ABSORB. Néanmoins, ce
dernier est associé a des complications
numériquement plus fréquentes qu’en
cas d’implantation de stent actif [10].

Le taux de thromboses de stent n’est pas
clairement maftrisé en cas d’implanta-
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tion de stents biorésorbables (fig. 4). 11
semble fluctuer entre 0 % et 2,4 % selon
les études. Le taux élevé dans cette étude
serait lié a un surrisque en cas de syn-
drome coronaire aigu, non confirmé
pour le moment. Le risque moyen estimé
serait de 0,8 % a 30 jours et 1,2 % a
10 mois, correspondant a 0,9 % en cas
d’implantation dans un contexte de
maladie coronaire stable et 2,2 % en cas
de syndrome coronaire aigu [18].

Concernant les autres stents entiérement
biorésorbables, les résultats cliniques
des stents biorésorbables DESolve
(Elixir) n’ont pas été publiés. Le stent
DREAMS (Biotronik) a été étudié chez
46 patients avec des résultats peu exploi-
tables. L'étude BIOSOLVE-II est en phase
de recrutement.
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