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Endoprotheses coronaires pharmaco-actives chez les patients diabétiques
Article de A. Nyssen V. Legrand A. J. Scheen

Chez le patient diabétique, le recours a des endoprothéses coronaires pharmaco-actives
(Paclitaxel-eluting stents — PES ; Sirolimus-eluting stents — SES) réduit le taux de resténose
en comparaison avec les stents métalliques (stents nus), mais avec un risque de thrombose
tardive un peu plus élevé. Globalement, I’incidence des événements cardiovasculaires majeurs
est diminuée avec les stents actifs par rapport aux stents nus, résultant d’une réduction des
procédures de revascularisation plutdt que des infarctus du myocarde ou des déces
cardiovasculaires. Les tentatives de comparaison SES versus PES donnent des résultats
discordants tant dans les essais randomisés que dans les registres. Un traitement antiagrégant
efficace est indispensable chez tous les patients diabétiques ayant bénéficié d’endoprothéses
pharmaco-actives.

introduction

Le diabéte est un facteur de risque majeur de coronaropathie et la population diabétique
représente actuellement environ un quart des patients subissant une procédure de
revascularisation coronaire.? Cependant, le diabéte constitue un facteur de risque important
de resténose et de complications cardiovasculaires majeures apres une intervention
d'angioplastie percutanée coronaire, notamment en raison d'une atteinte vasculaire plus
diffuse et de vaisseaux artériels de plus petit calibre chez les patients diabétiques. Les
endoprothéses nues (stents métalliques ou non enrobés) ont ouvert de nouvelles perspectives,
mais également avec des résultats plus mitigés dans la population diabétique que dans la
population non diabétique, notamment en ce qui concerne le risque de resténose a court et
moyen termes de la Iésion traitée.® Ce risque accru de resténose a conduit au développement
d'endoprotheses pharmaco-actives, c'est-a-dire de stents enrobés de substances
(essentiellement le paclitaxel PES et le sirolimus SES) visant a limiter le processus de
resténose en inhibant le processus de prolifération endothéliale.*”

Cet article de mise au point présente et discute les données récentes de la littérature
concernant le rapport bénéfice/risque des endoprothéses coronaires pharmaco-actives chez les
patients diabétiques. Les données disponibles proviennent soit de grandes études randomisées,
souvent regroupées dans des méta-analyses, soit de vastes registres de suivi de patients. Les
premiéres présentent lI'avantage d'une plus grande rigueur scientifique, notamment en raison
de la méthode de randomisation des patients adoptée dans ces essais cliniques ; par contre, les
seconds offrent la possibilité d'un suivi d'un plus grand nombre de patients sur une durée
également plus longue, ce qui permet une meilleure détection des événements relativement
rares.

Nous commencerons par comparer les effets des stents enrobés versus stents nus sur la
prévention de la resténose, le risque de thrombose de stent et I'incidence des complications



cliniques y afférentes : revascularisation, infarctus, déces (tableau 1). Ensuite, pour chacune
de ces complications, nous analyserons les données de la littérature comparant les deux
principaux types de stents enrobés PES vs SES, toujours dans cette population diabétique a
haut risque.

Tableau 1. Comparaison qualitative des effets stent
enrobé versus stent nu

Evenement Pahent diabstique Stert enrobe
postangioplashe {vs non diabétique) (vs stent nu)
Restanose intrastent Risque accru Risque diminué
Thrombose tardive Risque accru Risque accru
Hevasculansaton H=sgue accru Rrsgque dmminue

de k2 lesion

Infarctus/mortalite Risque accru Risque comparable

Aprés angloplaste coronaire dans la population dabdétiqgue ve non diabétiqgue
et des résullats obtenus avec les endoprothéses coronaies pharmaco-aclives
(slents enrobés) par comparason aux résullats rapportés avec les sients
metaliques (stents nus) chez les patients diabstgues

stents actifs vs stents nus
Prévention de la resténose

Une premiére méta-analyse, que nous avions publiée en 2004, avait compilé six études
comparant les stents métalliques aux stents enrobés, trois avec les SES et trois avec les PES.*’
Le taux de resténose était significativement plus bas, a la fois chez les patients non
diabétiques et chez les patients diabétiques, avec I'utilisation des stents enrobés par rapport
aux stents métalliques (odds ratio ou OR : 0,16 dans les deux cas ; p < 0,00001). Par contre,
I'OR de la resténose intrastent chez les patients diabétiques par rapport aux témoins non
diabétiques était de 1,90 (IC a 95% : 1,49-2,43 ; p < 0,00001) chez les patients ayant recu un
stent nu et 1,96 (IC a 95% : 1,28-3,01 ; p = 0,002) chez ceux traités avec un stent enrobé. Ces
résultats démontraient ainsi que le diabéte reste un facteur de risque de resténose malgré
I'utilisation des stents enrobeés, avec un risque environ doublé de resténose intrastent.

Une méta-analyse récente a confirmé I'intérét des stents actifs par rapport aux stents
métalliques chez le patient diabétique pour diminuer la resténose.® Huit études contrdlées, qui
ont assigné de facon randomisée un stent métallique ou un stent enrobé a 1520 patients
diabétiques, ont été incluses dans I'analyse. La perte tardive de lumiere intrastent était de 0,93
mm avec les stents métalliques et 0,18 mm avec les stents actifs, différence hautement
significative (p < 0,001). De méme, le taux de resténose intrastent montrait des valeurs
nettement plus élevées dans le groupe avec stent métallique (42% des patients) que dans le
groupe avec stent actif (5,9% des patients). Globalement, ceci correspond a une réduction de
86% du risque de resténose avec l'utilisation des stents actifs (risque relatif ou RR : 0,14 ; IC a
95% : 0,10-0,22 ; p < 0,001).



Ces resultats viennent encore d'étre confirmés dans I'étude randomisée italienne DESSERT
spécifiqguement réalisée dans la population diabétique (2 x 75 patients randomisés) : la perte
de lumiere tardive intrastent est significativement réduite (0,14 mm vs 0,96 mm ; p < 0,001)
de méme que l'incidence de sténose binaire intrastent (3,6% vs 38,8% ; p < 0,001) avec les
stents SES comparés aux stents métalliques.’

Risque de thrombose de stent tardive

Plusieurs études ont rapporté que le diabete constitue un facteur de risque de thrombose de
stent.*

Dans une analyse post-hoc des études RAVEL et SIRIUS, avec un suivi prolongé de quatre
annees chez 428 patients diabetiques, le taux de thrombose tres tardive (au-dela de la premiére
année) a été plus élevé avec les stents SES qu'avec les stents nus (6,1% vs 1,4%, hazard ratio
ou HR ajusté : 4,7, 1C 4 95% : 1,31-17).™ Par contre, dans une analyse post-hoc des études
TAXUS, également lors d'un suivi prolongé de quatre ans chez 827 patients diabétiques, le
taux ldze thrombose a eté comparable avec les stents PES et avec les stents nus (1,4 vs 1,2%,
NS).

Ces differences, observées dans des essais controlés, ont été confirmées a I'analyse des
résultats provenant de registres. En effet, Daemen et coll.' ont présenté les résultats cliniques
de deux ans de suivi des 708 sujets diabétiques traités avec un stent métallique ou avec un
SES ou encore avec un PES. La thrombose de stent était de 4,4% pour les SES, 2,4% pour les
PES et 0,8% pour les stents métalliques (SES vs BMS : p = 0,015 ; PESvs BMS : p = 0,18 ;
SES vs PES : p = 0,29). Les taux de thrombose chez les patients ayant regu un des stents
enrobés étaient plus élevés comparés a ceux des patients porteurs d'un stent métallique.

L'analyse en fonction de la chronologie des événements thrombotiques a été faite dans un
registre italien qui a suivi 1648 patients diabétiques pendant deux années apres la mise en
place d'un stent.** La fréquence de thrombose précoce (a 30 jours) était comparable avec les
deux types de stents, 0,5% pour les endoprothéses pharmaco-actives (SES ou PES) et 0,3%
pour les stents métalliques (p = 0,62). La différence a un an, entre ces deux types de stents,
reste non significative (1,1% vs 0,7% ; p = 0,482) ; a deux ans, la différence s'accentue
puisque le taux de thrombose confirmée par angiographie a été de 1,5% avec les stents
enrobés et de 0,7% avec les stents nus (néanmoins, la différence reste toujours non
significative : p = 0,18).

L'enquéte EVASTENT (évaluation codt/efficacité du stent actif au sirolimus chez les patients
diabétiques et non diabétiques) est un registre indépendant de cohortes appariées qui évalue la
sécurité et I'efficacité des SES chez les patients diabétiques et non diabétiques, avec une
analyse en fonction du nombre de vaisseaux traités.’® Le taux de thrombose de stent était
significativement plus élevé chez les patients diabétiques que chez les non-diabétiques (3,2 vs
1,7%) et chez les patients avec atteinte de multiples vaisseaux par comparaison a ceux avec
un seul vaisseau malade (3,7 vs 1,5%). L'incidence de thrombose est quasi double chez les
sujets diabétiques avec atteinte de multiples vaisseaux par comparaison aux sujets avec
atteinte d'une seule artéere coronaire (4,3 vs 2,3%).



Incidence des evénements cliniques majeurs

Un critére clinique fréqguemment utilisé, le MACE (Major adverse cardiac events), est un
parameétre composite reprenant, dans sa définition la plus habituelle, les déces, les infarctus du
myocarde avec onde Q et la revascularisation de la Iésion ou du vaisseau. Nous présenterons
d'abord les données des etudes randomisées puis celles des registres.

Dans la méta-analyse de huit études de Boyden et coll. déja citée,® la nécessité de recourir &
une revascularisation de la lésion a été moindre avec les stents actifs (7,5% des patients)
qu'avec les stents métalliques (22,9%), ce qui correspond a un RR de 0,34 (IC a 95% : 0,26-
0,45 ; p <0,001). Dans une sous-analyse post-hoc des 827 patients diabétiques incorporés
dans les études TAXUS également mentionnées plus haut, la nécessité de recourir a une
procédure de revascularisation de la Iésion a été nettement diminuée avec les PES par rapport
aux stents métalliques (12,4% vs 24,7%, HR : 0,42 IC 4 95% : 0,30-0,60 ; p < 0,0001).** Par
contre, l'incidence des infarctus du myocarde lors d'un suivi prolongé de quatre années a été
de 6,9% avec les stents au paclitaxel et de 8,9% avec les stents nus, différence non
significative (p = 0,17).

Une analyse regroupant quatre essais (RAVEL et trois études SIRIUS) a comparé la mortalité
suivant la pose d'un stent nu ou d'un SES chez un total de 1748 patients, dont 428 patients
diabétiques, suivis pendant quatre années.’* Dans la population générale, le taux de survie
n'était pas différent entre les stents nus et les SES (94,6 vs 93,3% ; p = 0,28). Cependant, dans
le groupe des patients diabétiques, la survie a été significativement moins bonne avec les SES
qu'avec les stents métalliques simples (87,8 vs 95,6% ; p = 0,008). Pourtant, la récente étude
DESSERT réalisée chez 150 patients diabétiques a montré une réduction significative des
MACE (22 vs 40% ; p = 0,023) avec les stents SES par rapport aux stents nus, essentiellement
liee a une diminution des procédures de revascularisation de la lésion (6 vs 30% ; p < 0,001),
mais sans effet démontré sur la mortalité.” Dans la sous-analyse post-hoc des études TAXUS,
le taux de déces a quatre ans a été leégérement, mais non significativement, abaisseé dans le
groupe de patients diabétiques traités par PES par rapport au groupe recevant un stent nu
(8,4% vs 10,3% ; p = 0,61).%

Dans une analyse de registres civils municipaux américains,™ I'incidence cumulative de
mortalité sur deux ans était non significativement différente entre les trois groupes (stents
métalliques : 9,8% ; SES : 13,3% ; PES : 11,5%), mais avec davantage de déceés dans la
seconde année dans le groupe SES (5,8% vs 1,2% avec PES ; p = 0,007 et 3,2% avec les
stents nus). Les infarctus du myocarde étaient plus fréquents dans le groupe traité par stents
métalliques (7,7%) et tendaient a I'étre dans le groupe sirolimus (5,1%) en comparaison au
groupe paclitaxel (3,4%) (PES vs BMS ; p = 0,048). Des revascularisations de la lésion cible
ont été réalisées chez un plus faible pourcentage de patients avec PES (5,3%) comparés aux
patients avec BMS (15,6%) et SES (13,2%) (PES vs BMS ; p = 0,0004). Globalement, les
taux de MACE étaient de 29,7% pour les stents métalliques, 28,9% pour les SES et 21,2%
pour les PES (PES vs BMS ; p = 0,04).

Enfin, dans un registre italien «en vie réelle», comparant 1089 patients diabétiques avec un
stent nu et 559 patients avec un stent enrobé (SES ou PES), le taux de MACE lors d'un suivi
de deux années était de 28,1% avec les stents métalliques et 22,5% avec les endoprotheses
pharmaco-actives (p = 0,01).* Cette diminution s'explique principalement par un taux de
revascularisation du vaisseau cible significativement moins élevé dans le groupe avec stents
enrobés (11,6% vs 15,0% ; p < 0,05).



stents au paclitaxel vs stents au sirolimus

Prévention de la resténose
Stettler et coll.'® ont analysé dix études randomisées qui comparent un stent nu vs un stent
actif, six avec SES et quatre avec PES (comparaison indirecte). Ces dix études rassemblent
4513 patients dont 1146 patients diabétiques. Chez les patients non diabétiques, les SES se
sont avérés statistiguement supérieurs aux PES concernant la resténose intrastent et
intrasegment, comme d'ailleurs la nécessité de revascularisation de la Iésion cible et la
survenue d'accidents cardiaques majeurs. Par contre, chez les patients diabétiques, les deux
types de stents ne différaient pas significativement pour ces différents points, sous réserve
d'une puissance statistique plus faible en raison d'un échantillonnage moins important.

Dans une méta-analyse, déja mentionnée plus haut,? les résultats chez les patients diabétiques
ont été évalués en fonction du type de stent actif utilisé. La perte de lumiére moyenne avec les
SES était de 0,12 mm tandis que la perte de lumiére moyenne avec les PES était de 0,34 mm.

Les auteurs ne mentionnent pas si cette différence était statistiquement significative.

Une seule étude randomisée prospective (SIRTAX) a comparé, chez 250 sujets diabétiques,
les SES par rapport aux PES, mais sur une durée moyenne relativement courte de 196 jours.’
Le taux de resténose était de 16,5% chez les patients avec PES vs 6,9% pour les SES (p =
0,03). La différence moyenne dans la perte de lumiére entre les deux groupes était de 0,24
mm en plus dans le groupe PES par rapport au groupe SES (p = 0,002).

Ces résultats ont été confirmés dans une autre étude récente de comparaison directe entre les
SES et les PES dans la population diabétique.™® Cette étude est particuliérement intéressante
puisque les deux types de stents ont été implantés chez le méme patient atteint de lésions
coronaires multiples, ce qui permet d'effacer la variabilité interindividuelle. Aprés un suivi de
huit mois, la perte de lumiére intrastent était de 0,50 mm avec PES et de 0,26 mm avec SES
(p=0,01).

Risque de thrombose de stent tardive

Dans une étude de cohorte prospective sur 293 patients diabétiques traités avec un stent
enrobé, le taux de thrombose précoce, un mois apres I'implantation du stent, était
respectivement de 2,8% avec SES et de 2,0% avec PES (p = 0,7).'° L'incidence de thrombose
de stent a un an n'est pas mentionnée dans I'étude.

Une étude récente rassemblant 1320 patients diabétiques qui ont recu un stent actif, soit SES,
soit PES, demontre, sur un suivi de six mois, une efficacité et une sécurité similaires entre les
deux types de stents en ce qui concerne la thrombose de stent,?° que celle-ci soit observée
dans la phase aigué (24 heures) (0,1% pour SES vs 0,5% pour PES ; p = 0,22), dans la phase
subaigué (1 jour-1 mois) (1,4% vs 0,9% ; p = 0,71), ou dans la phase tardive (1-6 mois) (0,3%
vs 0% ; p = 0,36).



Dans un registre américain de 434 patients diabétiques insulino-traités consécutifs, aucune
différence significative n'a été rapportée tout récemment entre les deux types de stents pour ce
qui concerne la thrombose (2% avec SES versus 1,5% avec PES ; p = 0,49).%

Incidence des événements cliniques majeurs

Comme précédemment, nous commencerons par les résultats obtenus dans les études
randomisées avant d'aborder les données des registres.

L'étude prospective randomisée SIRTAX montre que, durant les neuf mois de suivi, six
patients dans le groupe PES (4,8%) et quatre patients dans le groupe SES (3,2%) sont décédés
(p = 0,52)."" Le nombre d'infarctus du myocarde était, quant & lui, de trois patients (2,4%)
dans le groupe paclitaxel et cing patients (4%) avec SES (p = 0,72). Les taux de
revascularisation de la lésion cible étaient de 12% pour le groupe PES et 6,4% pour le groupe
SES (RR : 1,89 ; IC 4 95% : 0,82-4,27 ; p = 0,13). Dans I'étude REALITY,? ayant comporté
1386 patients dont 28% de sujets diabétiques, aucune différence n'a été observée apres un an
de suivi dans l'incidence des MACE avec SES et PES (10,7 vs 11,4% ; p = 0,76). Une analyse
récente a inclus quatre essais randomisés, dont SIRTAX'" et REALITY? plus deux autres
rapportés uniquement sous forme de résumes de congres pour un total de 1032 patients
diabétiques (525 avec un SES et 507 avec un PES).% Malgré une évaluation d'un plus grand
nombre d'événements, ce travail de compilation n'a pas permis de conclure de facon ferme
quant a d'éventuelles différences dans les MACE entre les deux types de stents actifs, PES ou
SES. Kuchulakanti et coll.? ont aussi comparé les deux types de stents enrobés chez le patient
diabétique. Apres six mois de suivi, les deux groupes ne montraient aucune différence en ce
qui concerne les taux de répétition de revascularisation et les accidents cardiaques majeurs
(10% vs 11% ; p = 0,53). Dans une autre étude prospective déja citée,* analysant les résultats
de 293 patients diabétiques, une incidence moindre, mais de fagon non significative, de
MACE a été rapportée a un an avec les PES (15,6%) en comparaison avec les SES (20,4%) (p
=0,12). Les résultats des différentes études randomisées ne permettent donc pas de conclure
de fagon definitive quant a une éventuelle différence dans la survenue de MACE entre les
deux types de stents enrobés.

L'analyse des registres civils municipaux américains*® montre que les procédures de
revascularisation étaient moins fréquentes avec les PES qu'avec les SES (5,3% vs 13,3% ; p =
0,0037). Par contre, aucune différence significative n'a été mise en évidence concernant
I'incidence cumulative de mortalité (13,3% pour les SES vs 11,5% pour les PES ; p = 0,61).
L'incidence combinée des déces et infarctus du myocarde ne montrait pas non plus de
différence significative entre les deux types de stents actifs (18,2% avec SES vs 14,7% avec
PES ; p = 0,33). Néanmoins, les taux de MACE tendaient a étre plus élevés avec les SES
(28,9%) qu'avec les PES (21,2%) (p = 0,057). Enfin, les données récemment publiées d'un
autre registre américain de 434 patients diabétiques insulino-traités consécutifs ne montrent
aucune dZiIférence significative dans l'incidence de MACE a un an avec PES (20,2%) et SES
(20,6%).

conclusion



L'utilisation des stents enrobés a ouvert de nouvelles perspectives dans la prise en charge des
patients coronariens, notamment diabétiques. En effet, ces endoprothéses pharmaco-actives
offrent particulierement des avantages chez les patients diabétiques qui présentent des artéres
coronaires de plus petit calibre. Le risque accru de resténose aprés angioplastie est fortement
réduit grace a la mise en place d'un stent enrobé, comparativement a un stent nu, méme s'il
reste pratiquement le double de celui rapporté dans une population non diabétique. Les
facteurs de mauvais pronostic chez le patient diabétique mériteraient d'étre mieux étudiés, en
particulier I'influence du contréle glycémique, des facteurs de risque associés et des différents
traitements pharmacologiques. Au vu de I'analyse de la littérature, le pronostic serait
globalement moins bon chez les patients insulino-traités (généralement diabétiques de type 2
devenus insulino-requérants). Cependant, ceci est une observation générale, quelle que soit
I'intervention thérapeutique, qui s'explique sans doute par un diabete ayant évolué depuis plus
longtemps, concernant des patients plus agés avec davantage de facteurs de risque, plutdt que
d'une influence négative du traitement insulinique per se.?*

L'utilisation des endoprotheses pharmaco-actives a fait I'objet, récemment, d'une vive
controverse apreés la description de plusieurs cas de thrombose (trés) tardive, parfois fatale,
risque qui pourrait étre accru chez les patients diabétiques caractérisés par un état
thrombogéne.?* L'incidence de ce type d'événements apparait, en effet, plus élevée avec les
stents enrobes qu'avec les stents nus, en particulier chez les patients mal protégés par un
traitement antiagrégant plaquettaire (observance imparfaite, interruption inopinée).
Néanmoins, chez le patient diabétique, le stent enrobé garde globalement un tres bon rapport
bénéfice/risque. En effet, I'incidence totale des événements cardiovasculaires majeurs est
significativement réduite avec les stents enrobés, comparativement aux stents nus. Cet effet
positif résulte surtout d'une réduction de la nécessité de recourir a de nouvelles procédures de
revascularisation alors que la diminution des infarctus du myocarde et des déces
cardiovasculaires est moins évidente a démontrer. La comparaison des deux types
d'endoprotheses pharmaco-actives, enrobées de paclitaxel ou de sirolimus, donne des résultats
discordants si I'on considere le risque de resténose, de thrombose tardive ou d'événements
cardiovasculaires majeurs. Seules de nouvelles études comparatives directes PES vs SES
devraient permettre de mieux faire la différence entre les deux types de stents enrobés en
termes d'efficacité et de sécurité et de mettre en évidence d'éventuelles différences en fonction
du type de Iésions coronaires dilatées ou des caractéristiques des patients traités. Enfin, de
nouvelles endoprotheses pharmaco-actives sont attendues et devraient encore améliorer les
performances de cette procédure de revascularisation ingénieuse, particulierement intéressante
dans la population diabétique.
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