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Stents a elution médicamenteuse pour
le traitement de la coronaropathie

Partie 3 : Nouveaux résultats d’'études cliniques

MICHAEL J. B. KUTRYK, M.D., Ph.D., FRCPC

Depuis les premiers rapports du succés des stents a élution médicamenteuse pour prévenir la resténose
des artéres dilatées par un stent de Sousa et coll. et de Rensing et coll. en 2001, l'implantation de stents a
élution médicamenteuse est devenue le traitement percutané de choix pour de nombreux sous-groupes
atteints de lésions coronariennes. Dans les numéros de juin/juillet et d'aotit/septembre 2002 de Cardiologie —
Conférences scientifiques, nous avons présenté une revue sur les stents a élution médicamenteuse pour le
traitement de la coronaropathie. Dans la partie 1 de cette série, la discussion était axée sur la justification de
l'implantation d'un stent avec un revétement bioactif et sur les études initiales utilisant des revétements
imprégnés de paclitaxel. La partie 2 de cette série était axée sur la rapamycine et d'autres médicaments cyto-
statiques et cytotoxiques qui faisaient I'objet a cette époque d'une évaluation clinique. Au cours de l'année
passée, de nombreuses études cliniques multicentriques nous ont fourni d'importantes nouvelles informa-
tions. Les parties 3 et 4 de cette série sont une mise a jour des résultats des études qui étaient en cours
lorsque les parties 1 et 2 ont été publiées I'année derniere et résument les nouvelles données cliniques.

Etudes cliniques sur les stents imprégnés de sirolimus

Les études examinant les dispositifs imprégnés de sirolimus (rapamycine, Rapamune®) étaient parmi les
premiéres a fournir des preuves concrétes que des stents a élution médicamenteuse pouvaient prévenir la
resténose. Le sirolimus est une lactone macrocyclique naturelle produite par Streptomyces hygroscpicus ayant des
effets antiproliférateurs, anti-inflammatoires et immunosuppresseurs puissants. En raison de sa lipophilie, le
sirolimus traverse facilement les membranes cellulaires et se lie & une protéine de liaison intracellulaire
(immunophiline) appelée la protéine-12 de liaison FK (FKBP-12). Le complexe sirolimus/FKBP inhibe l'activation
de la cible mammifere de la rapamycine (mTOR), une sérine-thréonine-kinase régulatrice clé. Linhibition de la
mTOR inhibe a son tour la translation d'une famille dARNm qui code pour les protéines essentielles a la progres-
sion du cycle cellulaire et induit I'inhibiteur p27 de la kinase dépendante des cyclines, causant finalement I'arrét
du cycle cellulaire.

Premiéres études sur le stent imprégné de sirolimus

Les résultats des premiéres implantations humaines de stents imprégnés de sirolimus (Bx Velocity), I'étude
clinique FIRST-IN-MAN (FIN), ont été signalés par Sousa et coll. et Rensing et coll.”. Au total, 45 patients
atteints de coronaropathie symptomatique et d'une seule nouvelle lésion ont été inclus dans leur étude,
30 patients a Sao Paolo et 15 patients a Rotterdam. L'étude visait a tester la faisabilité de I'implantation de stents
Bx Velocity imprégnés de sirolimus. Trente patients ont recu un dispositif a libération lente, alors que 15 ont été
traités avec des stents libérant rapidement le médicament. Les parametres prévus comprenaient une évaluation
des événements cardiaques indésirables majeurs a 1 mois, & 6 mois et a 5 ans. Une angiographie coronarienne
quantitative et une échographie intravasculaire (D) étaient également prévues. Le suivi de 30 patients (15 ayant
recu un dispositif a libération lente et 15 un dispositif a libération rapide)' et le suivi a 4 mois de 30 patients’ ont
été signalés par Sousa et coll. Ils ont noté une hyperplasie intimale minime dans les deux groupes :

e 3 I'échographie intravasculaire (EIV) (0,3 + 0,6 stent a libération lente et 0,3 = 0,8 stent 3 libération rapide,
volume d'hyperplasie néointimale (%) ; p = NS) ou

3 |'angiographie coronarienne quantitative (ACQ) (diminution tardive du diametre de la lumiere en mm
(0,09 + 0,3 stent a libération lente et -0,1 + 0,3 stent & libération rapide) (diamétre minimal de la lumiere apres
l'intervention (DML) moins DML lors du suivi a 4 mois)'”.

Rensing et coll. ont rapporté qu'ils n'ont observé aucun événement cardiaque indésirable ni resténose intra-
coronarienne ou sur les bords (sténose d'un diametre > 50 %) lors d'un suivi angiographique a 6 mois chez 13 des
15 patients de la cohorte a qui I'on a implanté un stent a libération lente’. Ces résultats favorables ont persisté
jusqu’a un suivi 3 12 mois chez les patients traités par Sousa selon I'évaluation par une EIV (2,3 = 5,5 % pour les
dispositifs a libération lente et 2,2 + 3,4 % pour les dispositifs a libération rapide, volume d'’hyperplasie néo-
intimale (%) ; p = NS)’. Le volume d'hyperplasie néointimale dans le vaisseau dilaté par un stent, détecté par une
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EIV, est demeuré minime apres deux ans (stent 2 libération rapide =
6,3 £ 5,5 %, stent a libération lente = 7,5 + 7,3 %, p = NS)". Le suivi
angiographique a deux ans a montré que seulement 1 patient
(groupe ayant regu un stent a libération rapide) présentait une
sténose d'un diameétre de 52 % dans le segment de la lésion qui
nécessitait une nouvelle revascularisation). Le taux de revascularisa-
tion du vaisseau cible pour I'ensemble de la cohorte était de 10 %
(3/30) a2 ans.

RAVEL

Les résultats remarquablement satisfaisants de I'étude clinique de
phase | sont a l'origine de I'étude de phase I, RAVEL (Randomized
Study with the Sirolimus-cluting Bx Velocity Balloon Expandable Stent)’. Dans
cette étude, 238 patients ont été recrutés dans 19 centres en Europe
et en Amérique Latine. Les patients ont été assignés au hasard a un
stent Bx Velocity sans médicament, ou a un stent Bx Velocity
imprégné de sirolimus (Cypher) revétu de sirolimus-polymere
d'une épaisseur de 5 pm et ont recu de la ticlopidine ou du clopido-
grel pendant deux mois apres l'intervention. Lors d'un suivi a 6 mois,
la diminution tardive du diametre de la lumiere du vaisseau
(parametre primaire) dans la cohorte traitée avec le stent imprégné de
sirolimus était de 0,01 mm comparativement a 0,80 mm dans le
groupe témoin (p < 0,0001). Le taux de resténose binaire (sténose
d'un diametre > 50 %) parmi les 120 patients qui avaient requ le stent
a élution médicamenteuse était de 0 % comparativement a 26,2 %
dans le groupe qui avait regu le stent sans médicament. Les taux des
événements cardiaques indésirables majeurs étaient de 3,3 % dans le
groupe traité et de 27,1 % dans le groupe témoin. On n'a pas noté de
thrombose subaigué des vaisseaux dilatés par un stent dans l'un ou
l'autre des groupes. A un an, une nouvelle ACTP des lésions cibles
n'était pas nécessaire pour le groupe ayant recu un stent imprégné de
sirolimus (SIS) (n = 20), comparativement a 13,6 % pour les témoins
(16 des 118 patients). Un pontage aorto-coronarien a été nécessaire
dans le groupe ayant recu un SIS. Apres deux ans, on n'a noté aucun
déces pour cause cardiaque. Un deuxieéme patient dans le groupe
ayant regu un SIS a nécessité un pontage aorto-coronarien et 1
patient a nécessité une nouvelle ACTP (0,8 %). La survie sans événe-
ments (mort, infarctus du myocarde [IM], pontage aorto-coronarien
[PAC], nouvelle angioplastie coronarienne transluminale percutanée
[ACTP]) était de 90,0 % pour les patients ayant recu des stents
imprégnés de sirolimus et était significativement plus élevée que pour
les témoins (80,5 %). Le taux de revascularisation des lésions cibles
chez les patients ayant regu un stent imprégné de sirolimus était
extrémement faible, soit de 2,5 %. La thrombose des vaisseaux dilatés
par un stent est demeurée 2 0 %. Les profils d'innocuité étaient com-
parables dans les deux groupes de I'étude RAVEL.

SIRIUS

Létude américaine randomisée SIRIUS (Sirolimus US Eluting Stent
in De Novo Coronary Lesions) — comparant le dispositif Cypher & un
stent sans revétement Bx VELOCITY — est terminée’. SIRIUS était
une étude randomisée et contr6lée menée dans 53 centres expéri-
mentaux aux Etats-Unis, chez 1058 sujets présentant une nouvelle
lésion coronarienne, visant a examiner l'innocuité et 'efficacité des
stents imprégnés de sirolimus (libération lente, 140 pg de
sirolimus/cm®) par rapport au placebo. Les sujets seront suivis pen-
dant 5 ans. Lors du suivi angiographique & 8 mois, chez les patients
traités avec le stent imprégné de sirolimus, le taux de resténose des
vaisseaux dilatés par un stent était significativement moins élevé
(3,2 % vs 35,4 %, p < 0,001). Lors du suivi clinique a 9 mois, le
paramétre primaire, a savoir I'échec du vaisseau cible (mort car-
diaque, IM, revascularisation du vaisseau cible), était significative-
ment réduit de 59 % chez les patients traités avec un stent imprégné
de sirolimus (8,5 % vs 21,0 %, p < 0,001).

E-SIRIUS et C-SIRIUS

Les études cliniques E-SIRIUS (Europe et Amérique latine) et
C-SIRIUS (Canada) ont été récemment terminées. Ces études cli-
niques multicentriques, randomisées et a double insu ont réparti de
fagon aléatoire des patients atteints d'une seule nouvelle Iésion coro-
narienne. Le parametre primaire des deux études était le maintien du
diametre de la lumiere du vaisseau dilaté par un stent lors du suivi a
8 mois. L'étude E-SIRIUS comprenait 352 patients dans 35 centres et
était la premiere étude sur des stents a élution médicamenteuse per-
mettant aux opérateurs d'utiliser une technique d'implantation
directe des stents (pas de dilatation préalable du vaisseau avant
l'implantation du stent)”. La survie sans événements chez les
patients traités avec le sirolimus était de 95,9 %, ce qui est significa-
tivement mieux que 78,3 % dans le groupe traité avec le stent sans
médicament (p < 0,001). Le taux de resténose binaire était de 4,0 %
dans le groupe ayant regu un stent imprégné de sirolimus compara-
tivement 2 95,9 % dans le groupe témoin (p < 0,001). On n'a noté
aucune différence dans les résultats entre une technique d'implanta-
tion directe et la technique plus traditionnelle comprenant une
dilatation préalable. L'étude C-SIRIUS comprenait 100 patients dans
8 centres. La diminution tardive du diametre de la lumiere a 8 mois
était de 0,09 dans le groupe traité avec un stent libérant du sirolimus
et de 1,01 dans le groupe traité avec un stent sans revétement
(p < 0,0001). La survie sans événements était de 96,0 % dans le
groupe traité avec un stent imprégné de sirolimus et de 81,7 % dans
le groupe traité avec un stent sans revétement (p < 0,05). Le taux de
resténose binaire dans le groupe traité avec un stent imprégné de
sirolimus était de 0 % comparativement a 41,9 % dans le groupe
témoin (p < 0,001).

L'avantage des stents imprégnés de sirolimus pour le traite-
ment de la resténose des vaisseaux dilatés par un stent a également
été démontré. Degertekin et coll. ont rapporté les résultats de I'im-
plantation d'un ou de plusieurs stents imprégnés de sirolimus Bx
Velocity chez 16 patients présentant une resténose d'une artere
coronaire native dilatée par un stent et des signes objectifs d'is-
chémie’. Un suivi par une angiographie quantitative et une EIV a
été effectué a 4 mois, et un suivi clinique a été effectué a 9 mois.
Quatre patients présentaient une resténose récidivante aprés une
brachythérapie et 3 patients souffraient d'une occlusion complete
des vaisseaux avant l'intervention. Lors du suivi a 4 mois, un patient
était décédé et 3 patients présentaient des signes angiographiques
de resténose (chez 1 patient dans un vaisseau dilaté par un stent et
chez 2 patient dans une lésion). Lors du suivi clinique a 9 mois, 3
patients avaient subi 4 événements cardiaques indésirables majeurs
(2 déces et 1 IM aigu nécessitant une nouvelle angioplastie du vais-
seau cible). Vingt-cing patients présentant une resténose dans
l'artere dilatée par un stent ont été traités avec succes avec l'im-
plantation de 1 ou de 2 stents Bx Velocity imprégnés de sirolimus a
Sao Paulo, Brésil"”. Un suivi par une angiographie quantitative ou
une EIV a été effectué a 4 mois et & 12 mois. Tous les vaisseaux
étaient perméables au moment de I'angiographie a 12 mois.
La diminution moyenne du diametre de la lumiére était de
0,07 + 0,2 mm dans le vaisseau dilaté par un stent et de
-0,05 + 0,3 mm dans la lésion a 4 mois, et de 0,36 + -0,46 mm dans
le vaisseau dilaté par un stent et de 0,16 + 0,42 mm dans la 1ésion
apreés 12 mois. Aucun patient n'a présenté de resténose dans l'artere
dilaté par un stent ou sur les bords du stent 3 4 mois et seulement
un patient a manifesté une resténose dans l'artere dilatée par un
stent lors du suivi a 1 an. Le volume de l'obstruction en pourcen-
tage mesuré par une EIV tridimentionnelle était de 0,81 + 1,7 % &
4 mois et de 1,76 + 3,4 % apres 1 an. On n'a rapporté aucun déces,
aucune thrombose des arteres dilatées par un stent ni aucune
nouvelle revascularisation.



Etude de registre RESEARCH

Limpact de l'implantation de stents imprégnés de sirolimus
(SIS) sur l'apparition précoce d'effets indésirables (30 jours) dans une
série consécutive de patients non sélectionnés « du monde réel » a
été évalué dans I'étude de registre RESEARCH (Rapamycin-Eluting
Stent Evaluated at Rotterdam Cardiology Hospital). Au total, 508 patients
ont été recrutés dans I'étude de registre RESEARCH pendant une
période de 6 mois. De plus, un groupe témoin a été formé avec tous
les patients traités par des interventions percutanées durant la pério-
de de 6 mois immédiatement avant cette étude. Par conséquent, les
groupes témoin et RESEARCH étaient constitués de 2 cohortes
séquentielles, principalement définies par la stratégie intervention-
nelle appliquée (implantation de stents conventionnels sans médica-
ment ou de stents imprégnés de sirolimus, respectivement). Le
traitement antiplaquettaire apres l'intervention consistait en I'admi-
nistration d'aspirine a vie et de clopidogrel 75 mg/jour pendant 3 mois
chez les patients traités avec les stents imprégnés de sirolimus. Lad-
ministration prolongée de clopidogrel (6 mois) était recommandée
chez les patients traités avec des stents imprégnés de sirolimus et
présentant au moins l'une des caractéristiques suivantes : plusieurs
stents a élution médicamenteuse (> 3 stents), longueur totale de la
surface dilatée par un stent > 36 mm, occlusion totale chronique,
bifurcations et resténose de l'artere dilatée par un stent. Lincidence
des effets cardiaques indésirables majeurs a 30 jours (mort, IM non
mortel ou nouvelle intervention) chez les patients atteints d'angine
instable ou d'IM aigu traités avec des stents imprégnés de sirolimus
(198 patients consécutifs) a été rapportée''. Comparativement aux
témoins, chez les patients traités avec des stents imprégnés de
sirolimus, le taux d'implantation dans des bifurcations était plus élevé
(16 % vs 8 %, p < 0,01), le taux d'antécédents d'IM était moins élevé
(30 % vs 40 %, p < 0,01) et l'utilisation d'inhibiteurs glycopro-
téiniques IIb/Illa était moins élevée (19 % vs 33 %, p < 0,01). Le
taux d'événements cardiaques indésirables majeurs & 30 jours était
similaire entre les deux groupes (sirolimus 3,0 %, témoins 4,2 %,
p = 0,8) et la plupart des complications étaient survenues pendant la
premiere semaine. On a noté une thrombose des arteres dilatées par
un stent chez 0,4 % des patients traités avec des stents a élution
médicamenteuse et chez 1,6 % des témoins (p = 0,4). Le risque
cumulatif d'événements cardiaques indésirables majeurs a un an était
significativement réduit dans le groupe ayant recu un stent imprégné
de sirolimus (9,7 vs 14,8 %, probabilité 0,62 (IC 2 95 %, 0,44-0,89),
p = 0,008). Les résultats de I'étude de registre RESEARCH indique
que I'implantation de stents imprégnés de sirolimus chez des patients
« du monde réel » est sure et efficace pour réduire la revascularisa-
tion répétée et les événements cardiaques indésirables majeurs a un
an comparativement a l'implantation de stents sans médicament.

Etudes cliniques sur les stents
imprégnés de paclitaxel

Le paclitaxel (Taxol) est un agent antiproliférateur puissant qui
stabilise les microtubules intracellulaires et inhibe ainsi la réplication
et la motilité cellulaires ainsi que le transport intracellulaire. Les

stents Cook (V-Flex-Plus, Logic PTX, Supra G ; Cook Inc., Bloom-
ington, IN, E.-U.), imprégnés de paclitaxel au moyen d'une tech-
nologie sans polymere brevetée, ont été examinés dans plusieurs

études cliniques.

ELUTES
L'étude ELUTES (European Evaluation of Paclitaxel Eluting Stent) a

examiné l'innocuité, l'efficacité et la posologie des stents V-Flex Plus
imprégnés de paclitaxel (V-Flex Plus PTX)". Cent quatre-vingt
douze patients ont été divisés en 5 groupes : quatre groupes ont requ
un stent de 16 mm de long V-Flex Plus PTX a raison de 4 doses

différentes de paclitaxel (0,2 pg/mm?, 0,7 pg/mm’, 1,4 pg/mm’,
2,7 pg/mm’) et le cinquiéme groupe a recu un stent non imprégné a
titre de témoin. Tous les patients souffraient d'une seule nouvelle
lésion dans une artere. Le paramétre primaire de I'étude était l'effi-
cacité, évaluée par la sténose en pourcentage et la diminution du
diametre de la lumiere lors du suivi a 6 mois apres I'implantation.
Linnocuité a été déterminée en évaluant les événements cardiaques
indésirables majeurs a 1 et 6 mois. Dans le groupe recevant la dose
élevée de paclitaxel, on a noté une réduction significative du
diametre de la sténose (14 % vs 34 % [p < 0,01]). Bien qu'il n'y ait eu
aucune différence entre les groupes traités en ce qui concerne les
avantages, on a observé une courbe dose-réponse. La diminution
tardive du diametre de la lumiere était également significativement
moins élevée dans le groupe ayant regu la dose élevée comparative-
ment aux témoins (0,10 mm vs 0,73 mm, p < 0,005) et 'on n'a noté
aucune différence entre les groupes traités. Seulement 3 % des
patients ayant recu la dose élevée comparativement & 31 % des
témoins ont présenté une resténose binaire de l'artere dilatée par un
stent (diametre de la sténose > 50 %, p = 0,055). On n'a noté aucun
événement indésirable significatif & 1 mois, et un taux d'absence
'événements de presque 100 % dans tous les groupes. A 6 mois, les
taux d'événements étaient encore faibles parmi tous les groupes
traités, entre 89 % et 97 % des patients n'ayant subi aucun événe-
ment. Sur la base des résultats de I'étude ELUTES, Cook Inc. a recu
I'approbation de commercialiser son systéme de stent intra-
coronarien imprégné de paclitaxel V-Flex™“ Plus PTX sous la marque
CE au sein de la communauté européenne
Un groupe belge a montré que les stents V-Flex Plus PTX
(Cook) sont aussi efficaces pour la prévention de la resténose
récidivante de l'artere dilatée par un stent". Dans leur étude, 21
patients qui avaient été traités au minimum 4 fois pour la resténose
d'une artere dilatée par un stent ont regu un stent intra-coronarien
V-Flex Plus PTX de 16 mm de Cook imprégné d'une dose cytosta-
tique de paclitaxel. Aprés 6 mois, aucun patient dans I'étude n'a
montré de resténose dans la portion du vaisseau cible ol le stent
imprégné de paclitaxel a été implanté.

ASPECT

‘étude ASPECT (Asian Paclitaxel-Coated Stent Clinical Trial) a
double insu a réparti au hasard 177 patients dans 1 des 2 groupes
posologiques, la dose élevée (3,1 pg/mm’) et la faible dose
(1,3 pg/mm’) administrées au moyen du systeme stent Supra-G
imprégné de Cook, fabriqué selon une technologie sans polymere
semblable au stent V-Flex Plus PTX". Lors d'un suivi a 6 mois, on a
observé une réduction significative dépendante de la dose du taux de
resténose binaire (dose élevée ; 4 %, faible dose ; 12 %, témoin ;
27 %) et une diminution tardive du diametre de la lumiere (dose
élevée ; 0,29 + 0,72 mm, faible dose ; 0,57 + 0,71 mm, témoin ; 1,04
+ 0,83 mm) dans les groupes paclitaxel, comparativement au groupe
témoin. Chez les participants de I'étude ASPECT traités avec le
traitement antiplaquettaire conventionnel (aspirine et une thiénopy-
ridine), on n'a noté aucune complication thrombotique apres I'im-
plantation du stent. Cependant, par une dérogation du protocole, 37
patients ont été traités avec de l'aspirine et du cilostazol au lieu d'une
thiénopyridine apres I'implantation du stent. Dans ce groupe, on a
noté des complications thrombotiques chez 3 des 12 patients qui
ont recu un stent imprégné d'une forte dose, chez 1 des 15 patients
qui ont recu un stent imprégné d'une faible dose et chez aucun des
10 patients qui ont regu un stent sans médicament. Ces résultats
indiquent que le paclitaxel administré localement entraine un effet
important de prévention de la resténose, mais retarde probablement
la guérison de la plaie et augmente ainsi le risque de thrombose du
vaisseau dilaté par un stent, & moins d'utiliser un traitement anti-
plaquettaire conventionnel.



DELIVER I et Il

Cook a établi un partenariat avec Guidant Corp. pour
mettre au point le stent Achieve imprégné de paclitaxel en
utilisant la technologie de revétement sans polymeére brevetée
de Cook sur un systeme de stent intra-coronarien Guidant
Multilink. Lefficacité du stent Achieve, imprégné de 3 pg/mm’
de paclitaxel, a été testée dans I'étude DELIVER-I (RX Achieve
Drug-Eluting Coronary Stent System in the Treatment of Patients With De
Novo Native Coronary Lesions-I). Dans cette étude multicentrique
prospective randomisée a simple insu, 1043 patients ont été
recrutés dans 61 centres américains. Le paramétre primaire, a
savoir une réduction de 40 % de I'échec du vaisseau cible a 270
jours pour le stent a élution médicamenteuse Achieve compa-
rativement au stent Penta, n'était pas satisfait dans I'étude
DELIVER-1.

Létude clinique DELIVER-II était une étude multicentrique
prospective non randomisée visant a évaluer les avantages du
stent a élution médicamenteuse Achieve chez les patients souf-
frant de lésions coronariennes complexes et présentant un
risque élevé de revascularisation. Létude a recruté 1533 patients
dans 86 sites en Europe, au Moyen-Orient et en Afrique du Sud.
Tous les patients ont regu le systeme de stent Achieve. Le
parametre primaire de |'étude était d'élucider le taux de revascu-
larisation des Iésions cibles (RLC) a 6 mois et d'identifier les fac-
teurs qui ont entrainé un risque relatif accru de revascularisation
chez les patients souffrant de 1ésions complexes, telles que de
longues lésions, des lésions de petits vaisseaux, des lésions de
plusieurs vaisseaux, des occlusions totales/partielles, des bifurca-
tions ou des resténoses (y compris la resténose des vaisseaux
dilatés par un stent) traités avec un stent imprégné de paclitaxel
non polymérique. Les parametres secondaires incluaient I'échec
du vaisseau cible 3 6 mois et le taux des événements cardiaques
indésirables majeurs, a 6 mois et a 1 an (dans un sous-groupe de
500 patients).

A 6 mois, le taux de RLC dans la population générale était
de 10,5 % et le taux hiérarchique des événements cardiaques
indésirables majeurs (mort, IM avec onde Q, IM sans onde Q
et RLC) était de 15,7 %. Une analyse univariée a permis
d'identifier des antécédents d'angine et le nombre de vaisseaux
atteints comme des facteurs de risque d'une aggravation du
pronostic & 6 mois. Les caractéristiques spécifiques des lésions
identifiées comme facteurs de risque de RLC selon l'analyse
multivariée étaient les suivantes :

e [ ésions de l'artere interventriculaire antérieure

® Resténoses

e Diametre de la lumigre minimal apres l'intervention

e Longueur totale du stent

® Nombre de vaisseaux atteints (p < 0,05).

Les seules conclusions que I'on pouvait tirer des résultats de
I'étude DELIVER Il étaient que le taux de RLC dans la popula-
tion a haut risque était faible et qu'un certain nombre de fac-
teurs de risque associés au patient/a la Iésion contribuait au
risque accru de RVC. Etant donné que I'étude n'était pas ran-
domisée, l'efficacité du stent Achieve ne pouvait pas étre éva-
luée. Cependant, sur la base des résultats de I'étude DELIVER-I,
des questions ont été soulevées concernant la durabilité du
revétement et la dose de médicament effectivement admi-
nistrée. Le paclitaxel a pu étre libéré durant I'implantation du
stent ou la dose pouvait varier d'un stent 3 un autre. Etant donné
les résultats décevants de I'étude DELIVER-I, les auteurs ont
décidé que l'on arréterait le développement du stent Achieve.

Figure 1: Schéma décrivant les études
cliniques sur le stent imprégné de paclitaxel
Boston Scientific TAXUS
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Le programme TAXUS

Le programme TAXUS, qui a débuté en 1997, est une
série d'études cliniques effectuées par Boston Scientific (Nat-
ick, MA, E.-U.) pour recueillir des données sur sa technologie
brevetée de stents imprégnés de paclitaxel applicables a deux
systemes de stent : le stent NIR (NIRx) et le stent Express
(stents TAXUS) (Figure 1). Les stents utilisés par Boston Scien-
tific sont différents de ceux mis au point par Guidant/Cook, car
Boston Scientific utilise un revétement de polymere pour con-
server et libérer le médicament, alors que le systeme de Cook
consiste en I'application du médicament sur le stent sans
revétement polymérique. Létude TAXUS-1 était une étude
clinique prospective randomisée a double insu visant a évaluer
la faisabilité et I'innocuité de stents imprégnés de paclitaxel 2
faible dose (NIRx) utilisés pour le traitement de lésions nou-
velles et de la resténose”. Les stents avec un revétement était
des stents NIR de 15 mm de long imprégnés de 1 pg de pacli-
taxel/mm” (85 pg/stent) et les stents NIR sans revétement ont
servi de témoins. L'étude a été menée dans 3 centres en Alle-
magne et comprenaient 61 patients. Le parametre primaire
était l'incidence des événements cardiaques indésirables
majeurs a 30 jours et aucun cas de thrombose n'a été signalé
pendant une période allant jusqu'a 12 mois. Le taux de
resténose binaire a 6 mois (resténose d'un diametre > 50 %)
était de 10 % dans le groupe témoin ayant recu un stent sans
médicament comparativement a un taux de resténose nul dans
le groupe ayant recu un stent imprégné de paclipaxel (p = NS).
A 12 mois, le taux des événements cardiaques indésirables
majeurs était de 3 % dans le groupe traité avec un stent
imprégné de paclipaxel et de 10 % dans le groupe témoin
(P =NS).

TAXUS II était une étude randomisée, a double insu et
contrdlée comprenant 536 patients provenant de 15 pays visant
a évaluer l'innocuité et l'efficacité du stent intra-coronnarien
imprégné de paclipaxel NIRx, dans laquelle 2 cohortes séquen-
tielles de patients présentant un risque standard, de nouvelles
lésions des arteres coronaires, ont été traités avec des prépara-
tions administrées a des doses différentes. Le parameétre pri-
maire de I'étude était la réduction du volume de l'obstruction
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net en pourcentage de l'artere dilatée a 6 mois mesurée par
I'EIV. Dans la cohorte ayant recu la préparation a libération
lente (stent NIRx SR, 1 pg/mm), on a noté une réduction signi-
ficative de 66 % du volume de 'obstruction en pourcentage
mesuré par I'EIV lors du suivi 3 6 mois (7,9 % vs 23,2 %, stent
NIRx SR vs témoin, p < 0,0001). Avec la préparation & libéra-
tion lente, on a signalé un taux d'événements cardiaques indési-
rables majeurs de 8,5 % & 6 mois comparativement a 19,5 %
dans le groupe témoin (p = 0,013). Les taux de resténose binaire
étaient de 2,3 % pour le groupe ayant recu un stent NIRx SR
comparativement a 17,9 % dans le groupe témoin (p < 0,0002).
Dans la cohorte ayant requ une préparation a libération modé-
rée (stent NIRxMR, 1 pg/mm’), on a signalé une réduction de
62 % du volume de l'obstruction lors d'un suivi & 6 mois (7,8 %
vs 20,5 %, stent NIRxSR vs témoin, p < 0,0001). Dans la
cohorte ayant regu le stent a libération modérée, on a signalé un
taux d'événements cardiaques indésirables majeurs de 7,8 % 2
six mois comparativement a 20,0 % dans le groupe témoin
(p = 0,006). Les taux de resténose binaire étaient de 4,7 % pour
le groupe ayant regu un stent NIRxMR comparativement a
20,2 % pour le groupe témoin (p < 0,0001).

TAXUS 111 est une étude de registre incluant un groupe
unique de 28 patients examinant la faisabilité et I'innocuité d'un
systeme de stent NIRx imprégné d'une préparation a libération
lente pour le traitement de la resténose d'un vaisseau dilaté par
un stent. Aucun cas de thrombose subaigué du vaisseau dilaté par
un stent n'est survenu jusqua 12 mois, mais on a noté une occlu-
sion totale chronique tardive et trois autres patients ont mani-
festé une resténose angiographique'. La diminution moyenne
tardive du diametre de la lumiere était de 0,54 mm. Le taux des
événements cardiaques indésirables majeurs était de 29 %.

TAXUS IV est une étude prospective randomisée a dou-
ble insu visant & évaluer l'innocuité et l'efficacité d'un stent
TAXUS Express imprégné de paclitaxel libéré lentement chez
des patients présentant une lésion nouvelle allant jusqu'a
28 mm de long et 3,75 mm de diamétre pouvant étre dilatée
par un seul stent. Au total, 1326 patients ont été randomisés,
le parametre primaire étant la RLC & 9 mois. Un traitement
avec le clopidogrel a été administré pendant 6 mois apres I'in-
tervention. A 9 mois, le taux de RLC dans le groupe témoin
était de 12,0 % comparativement a 4,7 % chez ceux traités
avec les stents libérant du paclitaxel (p < 0,0001). Une analyse
de sous-groupe a révélé que les stents étaient aussi efficace
pour réduire le taux de resténose chez les patients diabétiques
traités avec des agents hypoglycémiques oraux (taux de RLC
de 17,4 % chez les patients recevant un stent en acier inoxy-
dable sans médicament comparativement a 4,8 % chez ceux
traités avec un stent a élution médicamenteuse TAXUS,
p = 0,004). Cependant, un avantage similaire n'a pas été
démontré chez les patients diabétiques traités avec de l'insu-
line (taux de RVC de 13 % chez les témoins comparativement
25,9 % chez ceux recevant un stent libérant du paclitaxel).
Les résultats de I'étude TAXUS IV confirment l'efficacité du
stent TAXUS imprégné de paclitaxel libéré lentement pour
réduire la resténose dans une large gamme de patients et de
lésions complexes, comprenant les petits vaisseaux, les lésions
longues et les patients diabétiques.

‘étude TAXUS V était une prolongation de I'étude
TAXUS IV et inclut des patients présentant un risque plus
élevé comprenant ceux chez qui la sténose touche des vais-
seaux plus petits ainsi que ceux dont les lésions sont plus
longues et nécessitent des stents qui se chevauchent. TAXUS
V est actuellement en cours et il est prévu de recruter 1108
patients. TAXUS VI est une étude prospective randomisée a

Figure 2 : Survie sans événements cardiaques
indésirables majeurs (ECIM) dans les diverses
études sur les stents a élution médicamenteuse
a<1lan

[H Stent & élution médicamenteuse
M stent sans médicament

Survie (%) sans ECIM

RAVEL* SIRIUS** EsRIUs= | CsRUs* | TAXUSI® | TAXUSHI+  [ASPECT(high**| ELUTES (high)]
210 jours 270 jours 270 jours 180 jours 180 jours 180 jours 180 jours 180 jours

* Les ECIM comprennent la revascularisation des lésions cibles
pour toutes les raisons.

** Les ECIM comprennent uniquement la revascularisation des
lésions cibles pour des raisons cliniques.

double insu examinant l'efficacité de lI'implantation d'un stent
imprégné de paclitaxel a libération modérée chez des patients
présentant des lésions longues. Les criteres d'inclusion dans
cette étude comprennent les lésions uniques ou séquentielles
qui pouvaient étre complétement couvertes avec deux stents
(longueur maximale d'un stent 48 mm). Le recrutement prévu
de 448 patients est terminé et les résultats finals seront bien-
tot publiés.

Les principaux résultats des études sur les stents a élution
médicamenteuse sont indiqués dans les figures 2, 3 et 4.

Dans le numéro de décembre de Cardiologic — Actualités
scientifiques, cette revue des études cliniques sur les stents a
élution médicamenteuse continuera avec I'examen des stents
BiodivYsio Matrix LO imprégnés de QP2, d'actinomycine D,
de phosphorylcholine, d'évérolimus et de 172-oestradiol ainsi
qu'avec une revue de stents biodégradables. Nous examinerons
également les perspectives futures concernant ce traitement

Figure 3 : Survie sans ECIM dans les diverses
études sur les stents a élution médicamenteuse
a=1an

1004 [l Stent a élution médicamenteuse
M Stent sans médicament

Survie (%) sans ECIM

RAVEL** SIRIUS** TAXUS-1* TAXUSHI* | ASPECT (high)** | ELUTES (high)* RAVEL*
365 jours 365 jours 365 jours 365 jours 365 jours 365 jours 365 jours

* Les ECIM comprennent la revascularisation des lésions cibles
pour toutes les raisons.
** Les ECIM comprennent uniquement la revascularisation des
lésions cibles pour des raisons cliniques.
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Figure 4 : Taux de resténose binaire des artéres

dilatées par un stent (sténose de diamétre

> 50 % mesurée par angiographie coronarienne
quantitative) dans les principales études sur les
stents a élution médicamenteuse
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w w IS
S v ] 3

N
]

Survie (%) sans ECIM

[l Stent a élution médicamenteuse
M Stent sans médicament

SIRIUS | E-SIRIUS | C-SIRIUS | ASPECT | ASPECT | ELUTES | TAXUS-1 | TAXUS-Il | TAXUS-II| DELIVER | ACTION
™
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évoluant rapidement et les nouvelles approches pour son utilisation
dans le traitement de la coronaropathie.
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