ANGIOPLASTIE PERCUTANEE CORONAIRE
CHEZ LE PATIENT DIABETIQUE
Partie 3 : Nouvelles perspectives apportées
par les stents enrobés

RESUME : Les manceuvres de revascularisation coronaire sont
moins performantes chez les patients diabétiques et, plus parti-
culiérement, I’angioplastie percutanée est grevée d’un taux
€élevé de resténose et d’une récidive de la morbidité cardiaque
avec un taux de déceés accru. Chez le patient diabétique, I’an-
gioplastie doit donc, si possible, étre combinée a la mise en place
d’une prothése endovasculaire («stent»). Le stent nu a montré
sa capacité a réduire le risque de resténose de moitié environ
mais, hélas, Pefficacité de ce traitement diminue avec le dia-
meétre du vaisseau traité, une condition plus fréquemment ren-
contrée chez le patient diabétique. Le stent actif, enrobé d’une
substance réduisant le phénomeéne de resténose (sirolimus,
paclitaxel), donne de meilleurs résultats angiographiques, y
compris sur les vaisseaux de petit calibre, et permet une dimi-
nution ultérieure de la morbi-mortalité. Les premiers résultats
prometteurs obtenus dans la population générale (incluant
environ 20 % de sujets diabétiques) méritent d’étre vérifiés
dans une large étude spécifiquement réalisée chez des patients
diabétiques. Le placement d’un stent enrobé lors de I’angio-
plastie percutanée pourrait représenter a I’avenir une avancée
importante dans la prise en charge des patients diabétiques
coronariens.

INTRODUCTION

Le diabéte sucré, en particulier le diabéte de
type 2, représente un facteur de risque corona-
rien majeur, ce qui conduit a considérer, chez de
nombreux patients, le recours a des procédures
de revascularisation. Dans un premier article (1),
nous avons décrit les résultats obtenus avec le
pontage aorto-coronaire (PAC) et avec 1’angio-
plastie percutanée coronaire (APC) dans la
population diabétique. Les résultats de 1’APC
simple s’avérent assez décevants en raison d’un
taux de resténose particulierement important
dans cette population. Dans un deuxiéme article
(2), nous avons décrit les avantages offerts par la
mise en place d’une prothése endovasculaire
(«stent»). Cette technique a permis d’améliorer
significativement le succes de la procédure,
méme si les résultats obtenus avec les stents nus
restent moins favorables chez les patients diabé-
tiques que dans la population non diabétique. Le
recours a des stents actifs, enrobés de substances
visant a prévenir la resténose, ouvre de nou-
velles perspectives dans la prise en charge de
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cette population a haut risque (3). Cette tech-
nique a d’ailleurs été récemment sélectionnée
parmi le «The Top Ten Advances in Heart
Disease and Stroke Research» par 1’American
Heart Association (4).

Ce travail a pour but de comparer, apres une
analyse systématique de la littérature, les résul-
tats de I’APC combinée a un stent enrobé en
termes de perméabilité des artéres coronaires et
du risque de resténose lors d’un suivi angiogra-
phique chez les patients diabétiques. Nous dis-
cuterons également 1’impact clinique, a savoir
les effets sur la nécessité de recourir a une nou-
velle manoeuvre de revascularisation et sur la
morbi-mortalité, de ces différentes procédures,
en particulier chez les patients diabétiques coro-
nariens.

COMPARAISON ENTRE LA PTCA AVEC
STENT NU ET STENT ACTIF

Les stents enrobés constituent une évolution
dans la prise en charge de tous les patients coro-
nariens, aussi bien diabétiques que non-diabé-
tiques (5,6). Ces stents libérent des substances
anti-mitotiques susceptibles de réduire le risque
de resténose occlusive. Les principales molé-
cules sont le sirolimus (rapamycine), un immu-
nomodulateur, et le paclitaxel (Taxol®), un



1)

F. WARZEE ET COLL.

médicament antimitotique stabilisateur des
microtubules. Ainsi, ces deux molécules inhi-
bent la prolifération et la migration des cellules
musculaires lisses, responsables de la resténose.
Nous ne décrirons ici que les études comportant
un nombre suffisant de patients diabétiques per-
mettant une sous-analyse dans cette population
particuliere.

STENTS ENROBES AU SIROLIMUS

Plusieurs études, comportant une fraction
significative de sujets diabétiques, ont analysé
les bénéfices du stent enrobé au sirolimus par
comparaison a un stent non enrobé, 1’étude
SIRIUS (7), I’essai E-SIRIUS (8) et le registre
RESEARCH (9) (Figure 1).

Létude SIRIUS (7) est la premiere étude de
grande ampleur comparant un stent enrobé de
sirolimus avec un stent non-enrobé. Elle com-

prenait 1.058 patients dont 279 sujets diabé-
tiques qui ont fait 1’objet d’une sous-analyse
spécifique (10). Elle a comparé 1’efficacité du
stent au sirolimus par rapport au stent non-
enrobé lors d’un suivi angiographique de 8 mois.
Dans I’ensemble de la population, le taux de
resténose était de 8,6 % avec le stent enrobé et
de 21,0 % avec le stent non enrobé (p < 0,001).
Apres un suivi de 270 jours, le stent au sirolimus
donnait également des résultats significative-
ment meilleurs dans le sous-groupe des patients
diabétiques avec :

- un taux de resténose significativement plus
faible pour le stent au sirolimus (17,6 % versus
50,5 %, p < 0,001)

- en cas de resténose, une 1ésion significative-
ment plus courte avec le stent au sirolimus (9,1
versus 15,2 mm, p < 0,001)
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Figure 1 : Taux de resténose dans les études SIRIUS et E-SIRIUS (stents au sirolimus) et dans les études TAXUS IV et TAXUS VI (stents au
paclitxel) : comparaison des résultats avec les stents nus (colonnes vides) et les stents enrobés (colonnes hachurées) chez les patients non diabé-
tiques (haut) et chez les patients diabétiques (bas). Le taux de resténose est systématiquement et significativement plus bas avec les stents enrobés
qu’avec les stents nus dans les deux sous-groupes étudiés.
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- une nécessité de réintervention sur la 1ésion
cible significativement pour le stent au sirolimus
(6,9 % versus 22,3 %, p < 0,001).

- une incidence d’accidents cardiaques
majeurs réduite de 25 % a 9,2 % (p < 0,001).

Il est a noter que, dans cette étude, les résul-
tats obtenus chez les patients diabétiques sont
moins favorables que ceux obtenus chez les
sujets non-diabétiques, avec les deux types de
stents : ainsi, la nécessité de réintervention chez
les sujets non diabétiques est environ moitié
moindre, a savoir 3,0 % avec le stent au siroli-
mus et 14,1 % avec le stent non enrobé, par com-
paraison au patient diabétique. C’est également
le cas de I’incidence des accidents cardiaques
majeurs qui est environ 50 % plus élevée chez
les patients diabétiques que chez les patients non
diabétiques, qu’ils soient traités par stent au
sirolimus (9,2 % versus 6,5 %) ou par stent nu
(25 % versus 16,5 %). Il est intéressant de
remarquer que la supériorité du stent enrobé par
rapport au stent non enrobé est maintenue, quoi
que de fagon légerement inférieure, dans le
sous-groupe des patients ayant bénéficié de la
mise en place d’un stent sur des vaisseaux de
plus petit calibre (environ 2,3 mm).

Une autre étude européenne, appelée E-
SIRIUS, moins importante en nombre de
patients inclus, s’est spécifiquement intéressée a
des patients avec des Iésions athéromateuses
longues (15-32 mm) sur de petits vaisseaux
(calibre de 2,5 a 3 mm) (8). Elle a comparé 175
patients traités par stents enrobés au sirolimus
(dont 19 % de diabétiques) et 177 patients trai-
tés par stents métalliques nus (dont 27 % de dia-
bétiques). Apres 8 a 9 mois de suivi, le taux de
resténose a été moindre dans le groupe sirolimus
(5,9 % versus 42,3 %, p = 0,0001), de méme que
I’incidence d’événements cardiaques majeurs
(8,0 versus 22,6 %, p = 0,0002), avec en parti-
culier une réduction de la nécessité de recourir a
une nouvelle manceuvre de revascularisation
(4,0 versus 20,9 %, p < 0,0001). La publication
originale ne fait aucune mention particuliére au
sous-groupe de patients diabétiques (8), mais les
résultats de ce sous-groupe ont été analysés ulté-
rieurement dans une publication résumée (11).
Le taux de resténose a 9 mois avec le stent au
sirolimus a été de 7,4 % chez les patients diabé-
tiques versus 3,2 % chez les sujets non diabé-
tiques (NS), et nettement inférieur a celui
observé avec le stent nu (54,8 % chez les diabé-
tiques versus 38,4 % chez les non diabétiques).
Ces résultats angiographiques sont accompa-
gnés d’une amélioration clinique avec un taux
d’événements cardiaques majeurs de 9,1 % chez
les patients diabétiques traités par stents au siro-
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limus par comparaison a 33,3 % chez ceux trai-
tés par stents nus (a comparer a 7,7 % avec stent
enrobé versus 18,8 % avec stent nu dans la popu-
lation non diabétique). Ces résultats démontrent
donc la supériorité en termes de critéres angio-
graphiques et cliniques des stents enrobés par
comparaison aux stents nus, dans la population
diabétique comme dans la population non diabé-
tique.

Enfin, le registre RESEARCH (9) a comparé
les résultats cliniques obtenus chez 508 patients
consécutifs traités avec un stent enrobé de siroli-
mus a ceux observés avec 1’usage d’endopro-
theéses non enrobées placées au cours des 6 mois
précédents chez 450 patients. Aprés 12 mois, le
taux de récidive d’un angor clinique était de 3,7
% dans le groupe ayant bénéficié du stent
enrobé et de 10,9 % dans le groupe avec stent
non enrobé (p < 0,001) et I’incidence cumulée
d’accidents cardiaques séveres (déces, infarctus,
ou revascularisation) de 9,7 % dans le groupe
sirolimus et de 14,8 % dans le groupe témoin, ce
qui correspond a une réduction relative du risque
de 38 % (p = 0,008). Cette étude RESEARCH
comportait 18 % de patients diabétiques dans le
groupe sirolimus et 15 % de patients diabétiques
dans le groupe témoin. Le diabéte s’avere étre
un facteur indépendant d’accidents cardiaques
majeurs (hazard ratio : 1,62; p = 0,02) et de
nécessité de recourir a une nouvelle procédure
de revascularisation (hazard ratio : 1,81; p =
0,02). Dans ce sous-groupe de sujets diabé-
tiques, le besoin de recourir a une nouvelle
revascularisation n’est pas significativement dif-
férente chez les patients traités par un stent
enrobé de celle observée dans la cohorte de
sujets traités par les stents non-enrobés (hazard
ratio : 0,72 mais avec un intervalle de confiance
a 95 % allant de 0,30 a 1,77 ; NS).

STENTS ENROBES AU PACLITAXEL

Lefficacité des stents enrobés au paclitaxel a
essentiellement ¢été testée dans les études
TAXUS. Nous nous sommes surtout intéressés
aux études TAXUS IV et TAXUS VI qui ont ana-
lysé une cohorte suffisante de patients avec une
proportion importante de sujets diabétiques per-
mettant une sous-analyse intéressante (Figure 1).

Létude TAXUS IV (12,13) est la premiere
étude de grande ampleur qui a comparé les
résultats angiographiques et cliniques chez 652
patients traités par stent non-enrobé et 662
patients traités par stent a libération prolongée
de paclitaxel. Le stent a été placé dans un seul
vaisseau coronaire non préalablement traité d’un
calibre de 2,5 a 3,75 mm et de longueur de 10 a
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28 mm. Apres un suivi de 9 mois, le taux de
resténose a été plus bas avec le stent enrobé
qu’avec le stent nu (7,9 versus 26,6 %, p <
0,001). Cette différence angiographique s’est
traduite par une réduction de la répétition des
manoeuvres de revascularisation du vaisseau
traité de 17,1 a 7,1 % (p < 0,0001). Par contre,
I’incidence de déces cardiaques (1,4 versus 1,3
%) et d’infarctus du myocarde (3,5 % versus 4,7
%) est restée comparable dans les deux groupes.
Les résultats obtenus chez les patients diabé-
tiques sont moins favorables que chez les sujets
non-diabétiques, mais démontrent clairement
I’efficacité de 1’endoprothése enrobée pour pré-
venir la resténose : les taux de resténose des
stents enrobés par rapport aux stents non-enro-
bés étaient respectivement de 3,5 % versus 13,2
% (p < 0,0001) chez les personnes non-diabé-
tiques, de 7,9 % versus 21,6 % (p < 0,005) chez
les patients diabétiques sous médicaments oraux
etde 6,2 % versus 19,4 % (p <0,07-NS) chez les
sujets diabétiques sous insuline.

Les résultats de I’étude TAXUS VI, présentés
en mai 2004 aux journées EuroPCR (Paris
Course on Revascularisation) et non encore
publiés (14), confirment 1’efficacité de 1’enro-
bage au paclitaxel pour réduire I’incidence de
resténose. Les 446 patients inclus dans cette
étude présentaient de longues lésions (18 a 40
mm, en moyenne 21 mm) et 28 % des sténoses
concernaient des vaisseaux d’un calibre <
2,5mm. Le taux de resténose est de 32,9 % avec
le stent nu et de 9,1 % seulement avec le stent
e n r o b é
(p <0,0001). La nécessité de recourir a une nou-
velle intervention de revascularisation, objectif
primaire de cette étude, est réduite de 19,4 % a
9,1 % par I’emploi du stent enrobé de paclitaxel
(p < 0,003). Ce bénéfice est également retrouvé
chez les 79 patients diabétiques inclus dans
I’étude (2,6 % chez les patients traités avec un
stent enrobé versus 22 % dans le groupe
controle, p = 0,01). Lincidence d’événements
cardiaques majeurs apres un suivi de 9 mois est
de 22,5 % avec le stent nu et de 16,4 % avec le
stent enrobé (p = 0,12; NS). Les valeurs corres-
pondantes sont assez comparables chez les
patients diabétiques, respectivement 28 % et
15,4 % (NS).

DISCUSSION

Ainsi que nous I’avons discuté précédemment
(1), le taux de resténose, plus important dans la
population diabétique, constitue une difficulté
majeure dans la prise en charge thérapeutique de
la maladie coronaire de ces patients aprés APC.

Cette problématique n’est que partiellement
améliorée par la pose d’un stent, approche qui
réduit le risque de resténose de moitié environ
(2). Ainsi, I’incidence de complications, y com-
pris le recours a une nouvelle procédure de
revascularisation, est significativement plus ¢éle-
vée chez le patient diabétique soumis a une APC
+ stent que chez le sujet non diabétique bénéfi-
ciant de la méme procédure de revascularisation
ou encore que chez le patient diabétique traité
par pontage aorto-coronaire (PAC) (15).

La nouvelle génération de stents actifs, enro-
bés de différentes drogues immunomodulatrices
ou anti-mitotiques (sirolimus, paclitaxel), a per-
mis de réduire considérablement le taux de
resténose dans les suites d’une APC (6). Une
analyse systématique de la littérature compor-
tant 14 essais randomisés (7 publiés et 7 non
publiés) comparant les stents enrobés et les
stents nus dans la population générale a été
publiée récemment (3). Elle a montré une réduc-
tion des événements cardiaques majeurs (déces,
infarctus, revascularisation, resténose angiogra-
phique binaire) de 37 % (IC 95 % : 16-53 %)
avec les stents au paclitaxel (n = 1978) et de 70
% (IC 58-78 %) avec les stents au sirolimus (n =
1296), par rapport aux stents nus, aprés un suivi
de 12 mois. Cette analyse systématique de la lit-
térature, par ailleurs remarquablement compléte,
ne fait pas mention du devenir spécifique des
patients diabétiques.

La méta-analyse que nous avons réalisée des
études comparatives de la littérature (16,17) a
montré que le taux de resténose est nettement
moins ¢élevé avec les stents enrobés qu’avec les
stents nus, que ce soit dans la population non-
diabétique (odds ratio ou OR : 0,16; intervalle
de confiance a 95 % ou IC 95 % : 0,12-0,20; p <
0,00001) ou dans la population diabétique (OR :
0,16; IC 95 % : 0,11-0,24; p < 0,00001). Ces
résultats démontrent donc un effet remarquable
des stents enrobés, avec une réduction de plus de
80 % du risque de resténose dans les deux sous-
populations étudiées. Néanmoins, le risque de
resténose reste plus élevé chez les patients dia-
bétiques par comparaison a celui des patients
non diabétiques, a vrai dire presque le double
avec les deux types d’endoprotheses (1,96; IC
95 % 1,28-3,01 avec stent enrobé versus 1,90;
IC 95 % 1,49-2,43 avec stent nu). Les diffé-
rences entre les deux sous-groupes diabétiques
et non diabétiques se retrouvent de fagon assez
reproductible avec les stents nus alors qu’il
existe une plus grande hétérogénéité avec les
stents enrobés (par exemple, plus de différence
objectivée entre sujets diabétiques et non diabé-
tiques dans les études TAXUS IV et TAXUS VI
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avec les stents enrobés au paclitaxel). Ces résul-
tats méritent d’étre vérifiés sur une plus grande
cohorte de patients diabétiques. Il faut noter
qu’aucune étude n’a comparé directement 1’ effi-
cacité des stents enrobés au sirolimus ou au
paclitaxel, si bien qu’il n’est pas possible de
décider actuellement si une endoprothese

s’avere supérieure par rapport a ’autre.

Le moindre taux de resténose avec les stents
enrobés a des répercussions cliniques favo-
rables, avec une réduction significative de I’inci-
dence des événements cardiaques majeurs dans
la premicre année de suivi. Ainsi, le risque rela-
tif de survenue de tels événements cliniques, 9 a
12 mois apres la procédure de dilatation, est de
0, 46 (IC 95 % : 0,38-0,54), ce qui correspond a
une réduction du risque relatif de plus de 50 %
(p <0,00001) lors de la mise en place d’un stent
enrobé de sirolimus ou de paclitaxel, par compa-
raison aux résultats obtenus avec un stent métal-
lique nu (17). Dans la sous-analyse de 1I’étude
SIRIUS spécifiquement consacrée aux patients
diabétiques (10), I’incidence d’événements car-
diaques majeurs atteint 9,2 % chez les sujets dia-
bétiques versus 6,5 % chez les personnes
non-diabétiques avec les stents enrobés, par
comparaison a 25 % chez les patients diabé-
tiques versus 16,5 % chez les personnes non-
diabétiques avec les stents nus. Chez les patients
diabétiques, la protection apportée par le stent
enrobé est nettement plus marquée (p < 0,001)
chez les sujets non insulino-requérants (événe-
ments réduits de 26,0 % avec stent nu a 6,5 %
avec stent actif) que chez les sujets insulino-trai-
tés (événements réduits de 22,7 % a 15,8 %, res-
pectivement). Cette différence clinique est en
accord avec les données angiographiques
puisque le taux de resténose est significative-
ment réduit avec les stents enrobés chez les
patients non insulino-requérants (7,7 % versus
49,3 %, p < 0,001), mais pas chez les patients
insulino-traités (35 % versus 50 %, p = 0,38,
NS). Outre le type de traitement, il est trés pro-
bable que la qualité du contréle métabolique
obtenu est susceptible d’influencer le risque de
resténose et de complications chez le patient dia-
bétique. Ainsi, dans une étude récente, le taux de
nouvelle intervention pour reperméabilisation
du vaisseau cible, 12 mois aprés une angioplas-
tie, est comparable chez les sujets diabétiques
bien équilibrés (hémoglobine glyquée < 7 %) et
chez les personnes non diabétiques alors qu’il
est doublé environ chez les patients diabétiques
imparfaitement équilibrés (HbAlc > 7 %) (18).
Ces résultats obtenus apres APC simple ou avec
stent nu devraient également se retrouver apres

mise en place d’un stent enrobé.
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L avantage relatif apporté par les stents enro-
bés, par comparaison aux stents nus, apparait
équivalent dans toutes les situations cliniques et
anatomiques, mais 1’efficacité absolue est la
plus grande lorsque le taux initialement prédit
de resténose est le plus élevé. C’est le cas pour
les patients diabétiques, les vaisseaux de petit
calibre ou les longues sténoses. Ces nouvelles
endoprothéses représentent, dés lors, un avan-
tage potentiel particuliérement intéressant chez
le patient diabétique connu pour avoir une arté-
riopathie plus diffuse touchant également les
petits vaisseaux. Malheureusement, dans les
études disponibles actuellement avec les stents
enrobés, le nombre de patients diabétiques
inclus reste relativement limité. Bientdt, des
études spécifiques devraient apporter la preuve
définitive de I’intérét des stents enrobés chez ces
patients a haut risque de resténose et de compli-
cations secondaires. Ainsi, par exemple, 1’étude
FREEDOM («Future REvascularization Evalua-
tion in patients with Diabetes mellitus : Optimal
management of Multivessel disease»), actuelle-
ment en cours, compare les résultats du PAC et
de I’APC avec stent enrobé chez les patients dia-
bétiques avec maladie vasculaire multiple. 11
sera particulierement important de comparer les
résultats de cette étude a ceux de 1’étude ARTS
(«Arterial Revascularization Therapy Study»)
(15) dans laquelle I’APC avec stent nu s’est
révélée moins performante que le PAC dans la
sous-population des patients diabétiques, ainsi
que nous I’avons discuté dans un article précé-
dent (2).

CONCLUSION

La prise en charge thérapeutique des patients
diabétiques coronariens a bénéficié, ces der-
ni¢res années, du développement de nouvelles
techniques de reperméabilisation coronaire, en
particulier les angioplasties percutanées cou-
plées a la mise en place de prothéses endovascu-
laires (stents) enrobées de substances capables
de prévenir le phénoméne de resténose. Les
résultats obtenus dans les premicres études
publiées sur de grandes cohortes rapportent des
résultats favorables par comparaison aux stents
nus, dans la population générale comme dans le
sous-groupe des patients diabétiques, en particu-
lier dans les artéres coronaires de petit calibre.
Cependant, méme avec ces progres thérapeu-
tiques, les résultats angiographiques semblent
moins favorables chez les patients diabétiques
que chez les sujets non diabétiques. Il serait inté-
ressant de pouvoir disposer prochainement
d’études angiographiques et cliniques testant
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I’efficacité et la sécurité des stents enrobés spé-
cifiquement chez des patients diabétiques, une
population avec un risque coronarien particulie-
rement élevé. On peut espérer que les progres
récents et a venir dans la qualité des prothéses
endovasculaires et dans ’efficacité des mesures
de prévention de la resténose permettront de res-
treindre progressivement les indications de la
chirurgie de pontage aorto-coronaire parmi les
patients diabétiques, en particulier ceux avec un
diabete de type 2.
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