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Stents a élution médicamenteuse pour
le traitement de la coronaropathie

Partie 1 : Renseignements généraux et études sur le paclitaxel

MICHAEL I. B. KUTRYK, M.D., PH.D., FRCPC

Lacceptation et l'utilisation clinique répandue des stents intracoronariens sont le progres le
plus important réalisé en cardiologie interventionnelle depuis l'introduction de I'angioplastie par
ballonnet il y a 20 ans. Dans cet numéro de Cardiologie — Conférences scientifiques et le prochain, nous
examinerons les questions relatives a I'usage des stents intracoronariens et les différents types de
stents existants. Dans le premier numéro (partie 1), nous examinerons le contexte et la justifica-
tion de l'usage des stents intracoronariens ainsi que les résultats d'études antérieures qui

constituent la base des études subséquentes et en cours.

Lusage des stents intracoronariens a augmenté rapidement avec la publication simultanée des deux
études de référence BElgian NEtherlands Stent Study (BENESTENT) et STent REStenosis Study
(STRESS) démontrant que la mise en place élective de stents intracoronariens réduisait significative-
ment l'incidence des resténoses angiographiques chez les patients présentant des 1ésions discretes et
nouvelles dans de gros vaisseaux cibles'’. Paradoxalement, les cliniciens considéraient que les résultats
des études BENESTENT et STRESS étaient positifs dans 'ensemble, malgré un taux d'occlusion sub-
aigué de 3,7 % qui était supérieur a celui noté avec l'angioplastie par ballonnet seule, ainsi que de plus
longs séjours a I'hopital et des complications vasculaires et hémorragiques plus nombreuses. Les raisons
justifiant l'utilisation clinique routiniere des stents intracoronariens sont les suivantes :

® les stents fournissent des résultats angiographiques aigus favorables et prévisibles

® les stents améliorent l'innocuité de l'angioplastie en traitant efficacement l'occlusion aigué et

menagante

e les stents améliorent les résultats cliniques a long terme en réduisant la resténose

® [es stents sont faciles a utiliser

e ['utilisation de stents réduit souvent la durée totale de l'intervention

® les stents fournissent des résultats angiographiques et cliniques favorables dans la plupart des

lésions de morphologies complexes qui ne sont pas traitées efficacement avec les techniques
d'angioplastie par ballonnet conventionnelles (1ésions de la greffe de veine saphene, sténose
ostiale, 1ésions eccentriques et occlusions totales).

Le succes a long terme de l'implantation de stents intracoronariens est encore limité par la
resténose de l'artere dilatée par un stent. Le taux de resténose angiographique (sténose d'un diametre
> 50 %) des arteres dilatées par un stent est de 10 a 20 % pour les 1ésions courtes dans les gros vais-
seaux’. Cependant, la resténose se manifeste chez 30 a2 60 % des patients atteints du diabete, dans
les lésions diffuses, dans les Iésions des petits vaisseaux ou qui sont situées a une bifurcation®, et les
lésions longues présentent le risque le plus élevé’. Actuellement, le seul traitement efficace pour la
resténose des vaisseaux dilatés par un stent est la brachythérapie qui est associée a un taux de revas-

cularisation des Iésions cibles de 11 % et un taux de revascularisation des vaisseaux cibles de 20 %°.
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Les résultats décevants des études utilisant des stratégies
thérapeutiques systémiques visant a prévenir la resténose des
vaisseaux dilatés par un stent ont encouragé la mise au point
de techniques d'administration locale de composés contre la
resténose. Lassociation d'un support mécanique pour
prévenir le remodelage artériel négatif et de I'administration
locale soutenue d'un agent a forte dose qui inhibe efficace-
ment I'hyperplasie néointimale offre une méthode efficace
pour améliorer la perméabilité des arteres.

Bien qu'initialement l'utilisation de stents endovascu-
laires comme moyen d'administration d'agents pharma-
cologiques ait eu un succes limité, on a montré récemment
un nouvel intérét dans leur utilisation pour la prévention de
la thrombose et de la resténose (sub)aigués des vaisseaux
dilatés par un stent. Ladministration de médicaments peut
étre effectuée par une matrice a libération contrdlée qui
forme le revétement d'un stent métallique ou par l'incorpora-
tion d'un composé pharmacologiquement actif dans un stent
polymérique ou dans un stent fabriqué avec un composite de
polymere-métal. Les matrices a libération contrdlée permet-
tent la dispersion ou la dissolution uniforme du médicament
dans une préparation polymérique. La libération du médica-
ment a lieu par la dissolution et la diffusion des particules a
travers le polymere de base ou par la dégradation (ou la
biodégradation) d'un polymere hydrolysable dans la
matrice. Les stents peuvent consister également en un sys-
teme de matrice polymérique synthétique biodégradable ou
non biodégradable ou en un polymere biologique avec dis-
persion d'un agent pharmacologique. Il faut tenir compte de
certains facteurs pour le choix des agents utilisés dans la for-
mulation des systemes de polymere-médicament. Par exem-
ple, si I'on utilise des polymeres non dégradables pour le
revétement des stents, seuls des agents hydrosolubles
doivent étre incorporés, car les agents insolubles pourraient
étre retenus dans le polymere. On peut facilement incorporer
des agents non hydrosolubles dans une structure de stent
biodégradable étant donné que la dégradation de la matrice
permettra la libération de ces composés.

Les composites polymere-médicament sont appelés des
matrices monolithiques. Lorsque 'on utilise des matrices
non dégradables, 'administration du médicament est effec-
tuée par sa libération soutenue par dissolution et diffusion
des particules a travers la matrice. Cette méthode permet la
libération prolongée du médicament et I'on a signalé
des préparations dont la durée de la libération variait
de quelques heures a des décennies. Des exemples de
polymeres non biodégradables comprennent le poly-
uréthane, le poly(diméthyl)-siloxane (SIL)® et le poly-
éthylene téréphtalate’. On a également utilisé des systemes

de polymére biodégradable pour la préparation des matrices

libérant des médicaments. Les matrices de polymere
biodégradable permettent 'administration prolongée
d'agents pharmacologiques par la dissolution du médicament
et par la dégradation de la matrice in vivo, entrainant la
libération des agents retenus dans la matrice. L'acide polylac-
tique-polyglycolique'", les polyanhydrides de poids
moléculaire élevé"™™, les agents pluroniques™*, le chito-
sane”™, la polycaprolactone””, le polyhydroxybutyrate/
copolymeére de valérate™*, le polyorthoester et le
copolymere téréphtalate de polyéthyleneoxyde/poly-
butyléne (30 :70)**" sont des exemples de polymeres
biodégradables les plus étudiés. Le revétement d'un stent a
élution médicamenteuse avec un polymere biodégradable
offre la possibilité intéressante que le systéme composite
polymere-médicament puisse disparaitre apres une période
de libération du médicament déterminée.

La puissance du médicament incorporé est également
d'une importance essentielle en raison de l'espace limité exis-
tant sur la structure de support du stent. Par conséquent, de
nombreux agents pharmaceutiques conventionnels peuvent
ne pas étre les meilleurs agents. Parmi les agents convention-
nels, les composés tres puissants dont la dose systémique est
relativement faible comparativement aux autres offrent les
meilleures possibilités. En outre, les médicaments qui ne
sont pas utilisés chez les étres humains en raison de leurs
effets secondaires systémiques peuvent convenir le mieux a

une incorporation dans des stents a élution médicamenteuse.

Les stents a élution médicamenteuse pour prévenir

la thrombose

On a envisagé plusieurs médicaments a incorporer dans
des stents pour prévenir la thrombose subaigué des vaisseaux
dilatés par un stent. Un stent en acier inoxydable (stent
InFlow, InFlow Dynamics AG, Munich, Allemagne) revétu
d'un véhicule d'acide polylactique (APL) contenant 5 % de
polyéthylene-glycol-hirudine et 1 % d'analogue de la
prostaglandine [, (PGl,) s'est montré prometteur in vitro et
dans I'évaluation préclinique. Lanalyse in vitro a démontré
que le véhicule avait des propriétés de dégradation et que le
médicament antithrombotique et antiplaquettaire avait des
caractéristiques de libération favorables™. L'analyse des
stents imprégnés de lloprost et d'hirudine testés durant la
stase dans un modele de shunt humain a démontré un effet
significatif sur I'activation plaquettaire et la coagulation
sanguine™ et lorsqu'on les a implantés dans des artéres coro-
naires de moutons, ils ont montré un effet favorable sur la
formation néointimale™**.

Un autre systeme de véhicule/d'agent actif qui semble
prometteur est un polymere de cellulose comprenant des

anticorps des récepteurs glycoprotéiniques IIb/Illa passive-



ment adsorbés™*'. La préparation de ces dispositifs est rela-
tivement simple. Les stents GR II, qui ne sont plus commer-
cialisés, étaient fournis avec un revétement de polymere de
cellulose breveté. Limmersion de ces dispositifs dans une
solution d'anticorps anti GP IIb/Illa a entrainé le gonflement
du revétement et I'adsorption passive du fragment Fab en
fonction de la concentration de protéines et de la durée de
lIimmersion. Le composé actif est libéré des stents de fagon
exponentielle et lors d'une analyse in vitro, 48 % de I'agent lié
a été libéré apres 12 jours™". Dans un modele d'artere
iliaque chez un lapin, I'anticorps contre les GP IIb/Illa libéré
des stents revétus de polymere de cellulose a réduit significa-
tivement l'agrégation plaquettaire dans le micro-environ-
nement du stent, a réduit la formation de thrombi, a
amélioré le flux sanguin et la perméabilité artérielle et a

inhibé la variation du flux sanguin cyclique®".

Les stents a élution médicamenteuse pour inhiber
I'hyperplasie néointimale

Des efforts considérables ont été déployés dans la mise
au point de stents a élution médicamenteuse pour inhiber la
resténose des vaisseaux dilatés par un stent. Des études
initiales chez I'animal ont montré que l'inhibition de I'hyper-
plasie néointimale a l'aide de stents revétus de dexamétha-
sone/polylactide (dI-PLA)*, de dexaméthasone/copolymere
de polylactide (PLA-co-TMC)*, de méthylprednisolone/
polyorganophasphazéne® et d'angiopeptine/phosphoryl-
choline® avait un succes limité. Il y a eu récemment un
regain d'intérét pour les stents a élution médicamenteuse et
les avantages possibles de l'utilisation d'agents cytostatiques
et cytotoxiques ont été démontrés.

Lun des agents les plus étudiés dont on a envisagé l'utili-
sation dans des stents a libération locale dans la prévention
de la resténose est le paclitaxel (Taxol). Le paclitaxel est un
agent antiprolifératif puissant qui inhibe le fractionnement
des microtubules. Les microtubules stabilisés sont dysfonc-
tionnels et la réplication cellulaire est inhibée durant les
phases G0/G1 et G2/M"Y. En outre, la stabilisation des
microtubules affecte la motilité et la forme des cellules ainsi
que le transport intracellulaire. Le paclitaxel est hautement
lipophile, ce qui lui permet de passer facilement a travers la
membrane cellulaire, entrainant une action antiproliférative
de longue durée. Lefficacité des stents en acier inoxydable
imbibés de paclitaxel pour réduire la resténose des vaisseaux
dilatés par un stent a été démontrée dans plusieurs modeles
animaux, comprenant le rat”, le lapin® et le cochon™”".

Sur la base des résultats prometteurs des études chez
I'animal, I'évaluation clinique des stents intracoronariens
revétus d'une dose cytostatique de paclitaxel est actuelle-

ment en cours. Les stents Cook en acier inoxydable libérant

du paclitaxel (V-Flex-Plus, Logic PTX, Supra G, Cook Inc.,
Bloomington, IN, E.-U.) au moyen d'une technologie sans
polymere brevetée ont été examinés dans plusieurs études
cliniques. L'étude ELLITES (European Evaluation of Pacli-
taxel Eluting Stent) a examiné l'innocuité, 'efficacité et le
dosage d'un stent imprégné de paclitaxel chez des patients a
qui I'on avait implanté des stents V-Flex-Plus imprégnés de
paclitaxel”. Dans cette étude, 192 patients ont été divisés en
cing groupes, quatre groupes recevant un stent V-Flex Plus
de 16 mm de long imprégné de paclitaxel a raison de 4 doses
différentes (0,2 pg/mm?, 0,7 hg/mm’, 1,4 pg/mm? 2,7
Hg/mm®) et le cinquiéme groupe recevant un stent non
imprégné de médicament comme témoin. Tous les patients
présentaient une seule lésion nouvelle dans une artere. Le
parametre primaire de I'étude était I'efficacité évaluée par le
diametre en pourcentage de la sténose et la diminution du
diametre de la lumiere lors du suivi, six mois apres l'implan-
tation. Linnocuité était déterminée par I'évaluation des
événements cardiaques indésirables majeurs a 1 et 6 mois. Le
groupe ayant regu le paclitaxel a forte dose a montré une
réduction significative du diametre de la sténose (14 % vs
34 %, p < 0,01). Bien que I'on n'ait noté aucune différence
entre les groupes traités en ce qui concerne les avantages, on
a observé une courbe dose-réponse. La diminution du
diametre de la lumiere était significativement plus faible dans
le groupe ayant recu la forte dose, comparativement aux
témoins (0,10 mm vs 0,73 mm, p < 0,005) et il n'y avait
aucune différence entre les groupes traités. Seulement 3 %
des patients recevant la forte dose comparativement a 31 %
des témoins ont subi une resténose binaire du vaisseau dilaté
par un stent (diametre de la sténose < 50 %, p = 0,055). On
n'a pas noté d'événements indésirables significatifs a 1 mois,
et l'on a observé un taux d'absence d'événements de pres
de 100 % dans tous les groupes. A 6 mois, le taux des
événements était encore bas parmi tous les groupes traités et
I'on n'a noté aucun événement chez 89 a 97 % des patients.

Les stents V-Flex Plus imprégné de paclitaxel se sont
également montrés efficaces pour la prévention de la
resténose récidivante dans les vaisseaux dilatés par
un stent. Le groupe de De Scheerder de Belgique a rapporté
les résultats de l'implantation de stents V-Flex Plus & élution
médicamenteuse chez des patients ayant présenté une
resténose des vaisseaux dilatés par un stent®. Dans leur
étude, 21 patients qui avaient été traités au minimum 4 fois
pour une resténose récidivante du vaisseau dilaté par un
stent ont recu un stent intracoronarien V-Flex Plus de Cook
de 16 mm imprégné d'une dose cytostatique de paclitaxel.
Apres 6 mois, aucun patient dans I'étude n'a présenté de
resténose dans la partie du vaisseau cible ol le stent

imprégné de paclitaxel a été mis en place.



‘étude ASPECT (Asian Paclitaxel-Coated Stent
Clinical Trial) & double insu a randomisé 177 patients a
un groupe témoin ou a l'un des deux groupes recevant
du paclitaxel a une forte dose (3,1 lg/mm?) et a une
faible dose (1,3 pg/mm®) administrées au moyen d'un
systeme de stent Supra-G avec revétement de Cook™.
Lors d'un suivi a 6 mois (Figure 1), une réduction signi-
ficative dépendante de la dose du taux de resténose
binaire a été observée dans les groupes recevant le
paclitaxel comparativement au groupe témoin (forte
dose : 3 %, faible dose : 12 %, témoin 27 %).

‘étude PATENCY a commencé et le recrutement
des 50 premiers patients est terminé. La cohorte des 50
premiers patients fait I'objet d'une étude d'innocuité et
de faisabilité et le recrutement des autres 1600 patients
commencera bientét. Parmi les 1600 patients, 450
présenteront une resténose du vaisseau dilaté par un
stent et le reste souffrira de nouvelles Iésions. Létude
PATENCY utilisera le stent Logic PTX de Cook dont
l'usage n'est actuellement pas approuvé aux Etats-Unis.

Cook Inc. a établi un partenariat avec Guidant pour
mettre au point et distribuer un stent imprégné de
paclitaxel. Dans le cadre de ce partenariat, Guidant
fournira les stents a l'état brut et les cathéters, et Cook
les enduira et les montera sur le systéme de cathéter.
Guidant sera également le distributeur exclusif mondial
du produit final. On a obtenu l'approbation de la FDA
pour commencer I'étude DELIVER regroupant 1000
patients qui examinera la capacité du stent imprégné de
paclitaxel breveté par Cook (stent MULTI-LINK) a
inhiber la resténose des vaisseaux dilatés par un stent.

Boston Scientific (Natick, MA, E.-U.) a amorcé
plusieurs études cliniques pour évaluer son systeme de
copolymere breveté contenant du paclitaxel sur ses
deux types de stent, le stent NIR (NIRx) et le stent
EXPRESS. Les stents imprégnés de paclitaxel élaborés
par Guidant/Cook et Boston Scientific sont différents;
Boston Scientific utilise un revétement de polymere
pour maintenir et libérer le médicament, alors que
le systeme de Cook consiste en I'imprégnation directe
du stent sans revétement polymérique.

Le programme TAXUS comprend une série
d'études visant a évaluer l'innocuité du systeme de
copolymere imprégné de préparations de paclitaxel a
faible dose (TAXUS 1) et a comparer deux préparations
de paclitaxel en se concentrant sur I'innocuité et les
estimations de l'efficacité des stents pour réduire la
resténose. TAXUS-1 était une étude prospective ran-
domisée a double insu visant a évaluer la faisabilité et

I'innocuité de stents libérant du paclitaxel a faible dose

Figure 1: Taux de resténose a six mois dans
deux études randomisées sur des
stents a élution médicamenteuse
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(NIRx) utilisés dans le traitement des lésions nouvelles
et de la resténose™. Les stents avec un revétement
étaient des stents NIR de 15 mm de long contenant
1 Mg de paclitaxel/mm® (85 pg/stent) et les stents NIR
sans revétement ont servi de témoins. L'étude a été
menée dans trois centres en Allemagne, et comprenait
31 patients dans le groupe expérimental et 30 patients
dans le groupe témoin. Le paramétre primaire était
I'incidence des événements cardiaques indésirables
majeurs a 30 jours. Une angiographie et une échogra-
phie intravasculaire ont été réalisées chez tous les
patients a 6 mois et un suivi a 5 ans était prévu. On n'a
noté aucun événement indésirable dans I'un ou l'autre
des deux groupes a 30 jours. Le taux de resténose
binaire (sténose d'un diametre > 50 %) dans le groupe
témoin ayant regu un stent sans médicament était de
11 % comparativement a un taux de resténose nul dans
le groupe ayant recu un stent imprégné de paclitaxel
(p = 0,1062). Lanalyse angiographique a démontré
également l'absence d'effet sur les bords (bord proximal
et bord distal) dans les groupes ayant regu un stent
imprégné de paclitaxel et dans le groupe témoin ayant
recu un stent sans médicament. Les taux de resténose
binaire angiographique a 6 mois (sténose d'un diametre
> 50 %) dans deux études cliniques randomisées sont
comparés a la figure 1.

TAXUS II est une étude multicentrique interna-
tionale randomisée, a double insu regroupant 536
patients, visant a évaluer l'innocuité et l'efficacité d'une
préparation de paclitaxel a libération lente et a libéra-
tion modérée. Cette étude est effectuée dans 30 centres
européens. Un groupe de 134 patients a été randomisé

au stent NIRx et I'autre groupe de 134 patients a été
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randomisé au stent NIR témoin sans revétement dans
chacune des deux cohortes. Le parameétre primaire de
I'étude est la réduction moyenne de l'obstruction du
volume net du vaisseau dilaté par un stent a 6 mois,
mesurée par échographie intravasculaire. Les para-
metres secondaires sont les événements cardiaques
indésirables majeurs, évalués a 30 jours, 6 et 12 mois
apres la mise en place du stent et annuellement jusqu'a
5 ans apres l'intervention, la revascularisation des
lésions cibles, la revascularisation des vaisseaux cibles,
et les observations angiographiques & 6 mois. Le
recrutement est terminé et les résultats seront bientot
publiés.

TAXUS III est une étude de registre de 30 patients
examinant la faisabilité d'un stent NIRx imprégné d'une
préparation a libération lente pour le traitement de la
resténose. Les données sur le suivi 3 6 mois étaient
complétes pour 28 patients. Le suivi clinique a montré
un infarctus du myocarde sans onde Q (3,6 %) et 5
(18 %) angioplasties répétées nécessaires sur le plan
clinique (taux de revascularisation de la lésion cible). Le
taux de resténose angiographique était de 16 % (4/25).

TAXUS IV est une étude randomisée a double insu
qui recrutera plus de 1600 patients. Elle vise a étudier
l'innocuité et 'efficacité d'une préparation a libération
modérée, en utilisant le stent EXPRESS, pour le traite-
ment des lésions nouvelles et des resténoses des vais-
seaux dilatés par un stent.

En conclusion, les stents & élution médicamenteuse
sont prometteurs pour la prévention de la thrombose et
lI'inhibition de I'hyperplasie néointimale. Les données
sur l'utilisation du paclitaxel sont encourageantes. Dans
le prochain numéro (partie 2), nous examinerons des
études sur l'utilisation d'autres agents de revétement tels

que la rapamycine, resten-NG et la dexaméthasone.
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