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INTRODUCTION

I. La maladie coronaire

I.1. Données épidémiologiques

I.1.A. Dans le monde

Les maladies cardiovasculaires représentent la premiere cause de mortalité dans le monde.
Le projet MONICA (MONItoring trends and determinants in CArdiovascular diseases) (1,2),
mené sous I'égide de I'OMS entre 1985 et 1995 a permis de collecter des données relatives
aux maladies cardiovasculaires auprés de 21 pays, incluant ainsi plus de sept millions
d'’hommes et de femmes agés de 34 a 64 ans.
L'objectif de cette vaste étude était d'évaluer la morbi-mortalité des maladies
cardiovasculaires et d'étudier l'influence des facteurs de risque coronariens et des
thérapeutiques mises en place sur I'évolution de ces pathologies. Le projet MONICA a ainsi
mis en évidence une nette diminution de la mortalité cardio-vasculaire dans les pays ayant
participé au projet, de plus de 20% en 10 ans. Cette diminution serait attribuée pour plus de
50% a une amélioration de la prise en charge de la phase aigiie de I’Infarctus du Myocarde
(IDM), et pour 15 a 30% a la baisse de I’incidence de la maladie coronaire.
Cette diminution n'est cependant pas homogene entre les pays (diminution moins importante
dans les pays de I'Est) ou entre les régions (la baisse annuelle de la Iétalité par IDM est de
0.3% a Lille contre 1.7% a Strasbourg et 3.8% a Toulouse). La répartition de survenue des
maladies cardio-vasculaires semble suivre un gradient décroissant du nord au sud : les taux de
survenue des IDM sont 10 fois supérieurs en Finlande et Ecosse par rapport a ceux observés
en Espagne et en Chine. Des données plus récentes montrent une diminution relative de 24%
de I’incidence des IDM entre 1999 et 2008 aux USA (3).

Le registre GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events) (4) s'est quant a lui intéressé
a la prise en charge des Syndromes Coronariens Aigus (SCA) sur 95 sites dans 14 pays, en
ciblant en particulier les différences et interactions entre les caractéristiques des patients et les

pratiques thérapeutiques dans le monde.

Environ 10 000 patients ont été inclus dans ce registre, qui a permis de mettre en évidence des

choix de prise en charge thérapeutique de la maladie coronaire différents entre I'Europe et les



Etats-Unis ainsi qu'entre pays Européens. Des resultats trés hétérogénes en termes de taux de
déces et ré-infarctus hospitaliers ont également été rapportés (Europe 6.9%, Etats-Unis 5%,
Canada 2.5%).

Par ailleurs, le registre GRACE a permis de suivre I'évolution des prises en charges
thérapeutiques de la pathologie coronaire de 1999 a 2001 : il a notamment été observé une

augmentation des procédures percutanées pour les SCA en Europe.

1.1.B. En Europe

La Société Européenne de Cardiologie (ESC) a mis en place I'étude "EuroHeart Acute
Coronary Syndrom Survey", réalisée du 4 Septembre 2000 au 15 Mai 2001.

Elle s’est intéressée aux données épidémiologiques des SCA. Parmi les 14 271 patients
suspects de SCA, 23% avaient moins de 55 ans et 25% plus de 75 ans. Les patients jeunes
présentaient plus souvent une obésité, un tabagisme et des antécédents familiaux de maladie
cardio-vasculaire, alors que les sujets agés étaient plus souvent diabétiques et hypertendus.
Les SCA avec sus décalage ST (SCA ST+) ont représenté 42.5% des SCA avec d'importantes
variations en fonction des tranches d'dge, 1’incidence des SCA ST+ diminuant avec 1’age.

Inversement, la mortalité intra-hospitaliére augmentait avec 1’age (5-7).

1.1.C. En France
Trois centres francais (Lille, Strasbourg et Toulouse) ont participé au projet MONICA entre
1985 et 1995. Comme observé au niveau mondial, on remarquait une baisse notable de
I’incidence et de la mortalité coronaire entre 1985 et 1995 et il semblait également exister un
gradient décroissant du nord vers le sud de la morbidité et mortalité (6,8).
Entre 1997 et 2005, les trois centres frangais ont poursuivi leur activité¢ d’enregistrement a
partir de protocoles simplifiés. L’analyse de I’incidence et de la mortalité coronaire par sexe
et par tranche d’age durant cette période a mis en en évidence une augmentation importante
de l’incidence et de la mortalité de la maladie coronaire avec I’age ainsi que des taux de
mortalité plus élevés chez les hommes que chez les femmes (9,10).
Des données plus récentes, recueillies lors de I'étude FAST-MI (11) en 2005 (Tableau 1)
avaient permis d’évaluer le nombre de patients hospitalisés pour infarctus par an en France a
65 000. Les cas d'angor instables ajoutés a ce chiffre, le nombre de cas de SCA en France est
donc estimeé entre 80 000 a 100 000 par an.



ETUDE FAST-MI 2005 SCA ST+ SCA ST-
PROPORTION 53% 47%
PATIENTS

Moyenne d'age 64 ans 70 ans
Sexe masculin 2% 65%
Diabétiques 19% 29%
Antécédents familiaux 25% 20%
Antécédents d'IDM 11% 24%
PRISE EN CHARGE

Evénement inaugural de la maladie cardio-vasculaire 80% 58%
Prise en charge en USIC dans les 3 heures 22% 14%
Angiographie 90% 78%
Angioplastie 76% 51%
MORTALITE

Mortalité hospitaliére 5,80% 4,90%
Mortalité & un an 16% 17%

Tableau 1 : Résultats de I’étude FAST-MI 2005

1.2. Définition de la pathologie coronaire

1.2.A. Physiopathologie
La maladie coronaire, ou insuffisance coronaire, correspond a une altération des vaisseaux
coronaires, aboutissant a un déséquilibre entre les apports et les besoins en oxygene du
myocarde. La sténose coronaire par athérosclérose représente la principale cause

d'insuffisance coronaire.

L'athérosclérose se définie selon 'OMS par "l'association de remaniements de l'intima des
arteres de gros et moyen calibre consistant en une accumulation focale de lipides, glucides
complexes, de sang et de dépots calcaires, avec remaniement de la média”. Le développement
de la plaque d'athérome se déroule sur plusieurs dizaines d'années. La genése de la plaque
débute par une accumulation de lipoprotéines de basse densité (LDL-Cholestérol) dans
I'intima puis par un recrutement de monocytes qui se transforment en macrophages et cellules
spumeuses, a l'origine d'une réaction inflammatoire chronique locale délétere. La plagque

mature est ainsi constituée d'un centre athéromateux ou cceur lipidique, isolé de la lumiére




artérielle par une chape fibreuse, ou coque, constituée de cellules musculaires lisses, de
collagéne et d'une matrice extracellulaire.

On distingue les plaques "stables" tres riches en collagene et pauvres en lipides et les plaques
"instables™ riches en lipides et recouvertes d'une mince chape fibreuse. Ces dernieres sont plus
menagcantes car davantage vulnérables et donc plus susceptibles de s'ulcérer ou de se rompre.
La plaque stable évolue sur des années et réduit progressivement la lumiére artérielle
entrainant la formation d'une sténose. Celle-ci peut étre compensée par des phénomenes de
remodelages vasculaires mais lorsque ce mécanisme est dépassé, la sténose devient
significative et serrée ; il apparait alors une ischémie myocardique. L'effet de la sténose sur le
flux coronaire dépend de la surface de la lumiére, de la longueur de la sténose et du degré de
compensation de la résistance au flux par la dilatation de la microcirculation d'aval. L'accident
aigu de rupture de plaque représente le risque évolutif principal : lorsque la cogque se rompt,
elle met en contact les éléments thrombogénes du ceeur lipidique avec le sang a I’origine
d’une thrombose. La thrombose artérielle, phénomeéne inconstant mais fréquent apres rupture
de plaque, met en jeu dans un premier temps les plaquettes, puis secondairement la fibrine et
le facteur de Willebrand (schéma 1).

LA FORMATION ET LA COMPLICATION DE L'ATHEROME

Plaguettes

Gilobule rouge Noyau nécrotique Rupture de plaque

Plague fibreuse

Fibrine

Leucocyte
LDL oxydé
Macrophage
(leucocyte modifi€)
Migration de celiules
musculaires souples

Cellule spumeuse Formation du noyau
{(macrophage modifi€) graisseux

Figure 1 : Formation et complication de I’athérome

1.2.B. Les artéres coronaires
Les artéres coronaires parcourent la surface du cceur et permettent la vascularisation du
muscle cardiaque. Les artéres coronaires droite et gauche naissent directement de la racine de
I'aorte au niveau du sinus de Valsalva et alimentent le myocarde au moyen de ramifications :
e L'artére coronaire gauche qui se divise en deux branches terminales : l'artere

Inter-Ventriculaire Antérieure (IVA) et I'artere circonflexe.



e L'artere coronaire droite qui se divise (dans la plupart des cas) en artére inter-

ventriculaire postérieure et artere rétro-ventriculaire.

L'exploration directe de la circulation coronaire se fait par coronarographie. Ce geste
s'effectue sous anesthésie locale, par ponction de 1’artére fémorale le plus souvent, de 1'artére
radiale ou de I’artere humérale. La technique de Seldinger consiste a introduire un cathéter
guide dans l'artere fémorale ou radiale jusqu'a l'ostium coronaire. Ce cathéter permet
d'administrer un produit de contraste iodé afin de mettre en évidence sous radioscopie la

distribution du réseau vasculaire, la topographie des sténoses et la qualité du lit d'aval.
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Figure 2 : Ceeur et coronaires

1.2.C. Présentations cliniques
La maladie se présente sous différentes formes cliniques : ischémie silencieuse, angor stable,
angor instable, infarctus du myocarde, insuffisance cardiaque et mort subite. Elle peut
apparaitre sous forme d'angor stable : le patient présente alors des douleurs "d'angine de
poitrine"”, a I'effort, cédant a un traitement par dérivés nitrés ou bétabloguants. Mais I'ischémie
myocardique peut rester longtemps indolore et se manifester de maniére brutale par un

Syndrome Coronarien Aigu (SCA).

Le terme de SCA englobe toutes les situations d'insuffisance coronaire aigiie accompagnant
une obstruction transitoire ou définitive d'une artére coronaire. Le tracé de

I'électrocardiogramme (ECG) permet de distinguer plusieurs types de SCA :



e Les SCA sans sus-décalage ST (anciennement appelés "angor instable™), regroupant
I'angor instable et les SCA sans onde Q,

e Les SCA avec sus-décalage ST (anciennement appelés Infarctus du Myocarde, IDM)

L'occlusion coronaire totale provoque une nécrose rapide, débutant 30 a 45 minutes apres le
début de la thrombose. En aigue, cette nécrose entraine un relargage important de radicaux
libres et peut engendrer des troubles du rythme cardiaque (tachycardie ventriculaire,
fibrillation ventriculaire), souvent fatals. En chronique, la nécrose du muscle cardiaque
entraine 1’apparition de fibrose myocardique. Cette fibrose conduit a une diminution de la
fonction contractile de la zone infarcie et donc a une insuffisance ventriculaire gauche, parfois
droite, suivie d'une dilatation des cavités atteintes. La nécrose myocardique devient

incompatible avec la survie lorsqu'elle atteint 40% de la masse myocardigue.

Les SCA se manifestent le plus souvent par une douleur rétro sternale constrictive, irradiant
dans le cou, la machoire, les bras et les poignets. Cette douleur thoracique apparait de fagon

brutale et ne céde pas a la trinitrine.

1.2.D. Diagnostic
Le diagnostic de I'angor stable est avant tout clinique. Il peut étre conforté par un ECG
d'effort. Une imagerie fonctionnelle peut permettre de faire le bilan plus précis des lésions
avant un geste de revascularisation (scintigraphie myocardique d’effort, échocardiographie
d’effort, IRM cardiaque de stress).

Le diagnostic des SCA repose en premier lieu sur l'interrogatoire (sémiologie, anamnese et
durée de la douleur, facteurs déclenchant, antécédents coronariens...), sur I'examen clinique,
sur les prélévements biologiques (troponines, myoglobine, CPK-MB, CPK totaux...) et sur un
ECG reéalisé au plus tot. L'ECG avec la présence ou non d’un sus décalage du segment ST
permet de distinguer le type de SCA et de stratifier le traitement. Une échographie cardiaque
permet de localiser la nécrose, d'appréhender son étendue et d'estimer la fraction d'éjection
ventriculaire gauche résiduelle (FEVG). Elle permet également le dépistage des complications

mécaniques (insuffisance mitrale, rupture septale ou pariétale, épanchement péricardique).



1.3. Prise en charge thérapeutique

1.3.A. Les différentes techniques de revascularisation

L'objectif de la prise en charge thérapeutique est la revascularisation du myocarde ainsi que la

réduction des événements cardiovasculaires et de la mortalité. En fonction du diagnostic,

plusieurs technigques de revascularisation sont envisageables :

La thrombolyse est une technique de revascularisation pharmacologique par voie IV
simple et rapide a mettre en ceuvre. Les molécules utilisées sont I'Altéplase
(ACTILYSE®), le ténéctéplase (METALYSE®), le Rétéplase (RAPALYSIN®), la
Streptokinase (STREPTASE®) ou l'urokinase (ACTOSOLV®). Leur efficacité est
optimale au cours des 3 premieres heures suivant le début des symptémes. Il existe un
risque hémorragique intracérébral (0.5 a 1% des cas) li¢ a ['utilisation de ces

molécules.

L'angioplastie coronaire transluminale percutanée permet de dilater les lésions
sténosantes a l'aide d'un ballonnet. L'angioplastie par ballonnet est généralement
associee a la mise en place d'une endoprothese coronaire, ou stent coronaire, qui reste
implantée a l'intérieur du vaisseau pour éviter la réapparition de la sténose.
L’angioplastie s’effectue le plus souvent a la suite de I’angiographie : lorsque le
cathéter guide utilisé pour la coronarographie est en place au niveau de I'ostium
coronaire, une premiére injection de produit de contraste iodé permet de visualiser la
perfusion coronaire et la lésion. Un guide métallique est introduit dans le cathéter
jusqu'a la partie la plus distale de la lésion a dilater. Un ballonnet est monte sur le
guide, amené jusqu'a la lésion puis gonflé afin de lever la sténose. Un stent peut étre
monté sur le ballon : le stent est déployé lors du gonflement du ballonnet et reste en
place apreés le retrait du ballonnet. Une derniere injection de produit de contraste iodé
permet de s'assurer de la levée de la sténose et du bon positionnement de
l'endoprothése. Le risque hémorragique lié¢ a I’angioplastie est inférieur a celui de la
thrombolyse, notamment en ce qui concerne les hémorragies graves, dont les
hémorragies cérébrales. Cependant, I'implantation d'un stent nécessite la mise en place
d'une bithérapie par antiagrégants plaquettaires pendant 1 a 3 mois pour les stents nus

ou pendant 1 an pour les stents "actifs".



Le pontage aortocoronaire est une chirurgie de revascularisation, s'effectuant a coeur
ouvert, sous circulation extracorporelle, consistant a implanter un vaisseau en aval de

la coronaire pathologique et permettant ainsi de contourner la sténose.

1.3.B. Les stratégies de prise en charge

Les stratégies de prise en charge dépendent de la typologie de I'insuffisance coronaire :

Dans l'angor stable, le traitement de premiére intention comprend un traitement
médical par bétabloquants, antagonistes calciques ou par dérivés nitrés en cas de
persistance de l'angor sous bétabloguants ou de crise angineuse. Ce traitement est
associé a des mesures de prévention secondaire reposant sur des régles hygiéno-
diététiques (arrét du tabac, prévention de la surcharge pondérale, mesures
diététiques...) et sur un traitement médicamenteux (Aspirine, statines, IEC...). Un
traitement de revascularisation par angioplastie ou pontage aortocoronaire est

envisageable si le pronostic est défavorable sous traitement médicamenteux.

Dans les SCA ST+, la prise en charge thérapeutique doit se faire en urgence : le choix
entre la thrombolyse pharmacologique et I'angioplastie transluminale prend en compte
le délai depuis la survenue des symptdmes et le délai de mise en ceuvre de la
technique. Lorsque le délai depuis le début des symptémes est inférieur a 3 heures, les
deux technigues sont envisageables, néanmoins la fibrinolyse sera préférée si les
conditions nécessaires pour la réalisation de Il'angioplastie ne sont pas réunies. Si le
délai de prise en charge est compris entre 3 et 12 heures apres le début des symptdmes,
I'angioplastie sera privilégiée. Le pontage aortocoronaire sera proposé en cas d'échec
d'angioplastie avec persistance de l'ischémie ou de récidive ischémique pour des

patients non ¢éligibles a 'angioplastie...

Dans les SCA ST-, un traitement medicamenteux (aspirine, clopidogrel, bétabloquants
et anticoagulants, inhibiteurs des récepteurs Gpllb/llla) est recommandé, suivi dans
les 48h d'une coronarographie avec ou sans revascularisation myocardique en fonction
de I'état des lésions. Dans les cas moins severes, une surveillance et des explorations

complémentaires non invasives orienteront le choix du traitement.
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D'autres criteres sont soumis a discussion dans le choix de la stratégie thérapeutique a

adopter, notamment les contre-indications respectives pour chaque technique, le risque

hémorragique, la tolérance et la capacité d’observance aux traitements...

Des outils de calcul de score sont a la disposition des praticiens et permettent de discuter de la

meilleure option thérapeutique :

Le score SYNTAX (12,13) est un outil decisionnel base sur les données
angiographiques. Il évalue 1’étendue et la sévérit¢ de chaque 1ésion en prenant en
compte plusieurs composantes telles que le nombre et la localisation des Iésions (tronc
commun, bifurcation, lésions pluritronculaires, occlusion chronique), et leurs
caractéristiques (tortuosités, calcifications, thrombus), permettant ainsi d’évaluer le
bénéfice des deux types de revascularisation (chirurgie et angioplastie). Le score est
classé en 3 catégories : faible risque (score < 22), risque intermédiaire (score compris

entre 23 et 32) et haut risque (score > 33).

L'EuroSCORE logistique a été mis au point pour prédire la mortalité opératoire en
chirurgie coronaire. 1l permet de calculer un risque opératoire théorique en fonction de
I’age, du terrain extra-cardiaque, d’événements ischémiques récents et du caractére

urgent de I’intervention.

I1. Les endoprothéses coronaires

11.1. Historique

11.1.A. Naissance des endoprothéses coronaires

Les premiéres endoprothéses coronaires nues sont apparues dans les années 80 pour traiter les

complications de I'angioplastie par ballonnet, a savoir :

» La dissection intimale de I'artére par inflation du ballon, imposant dans 5 a 10 % des

cas une chirurgie de pontage en urgence.

> La resténose au niveau du ou des sites dilatés aboutissant pour 30 % a 50 % des cas a

une resténose dans les 3 a 6 mois suivant I'angioplastie et a une réintervention dans 25

a 50 % des cas.
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La resténose est un processus par lequel 1’artére coronaire tend a présenter un rétrécissement
récurrent de son calibre, supérieur & 50 % au moment du suivi avec une augmentation de la
sténose d’au moins 15 % par rapport au résultat obtenu immédiatement apres 1’angioplastie.
La physiopathologie a I’origine de la resténose associe deux mécanismes : le remodelage
artériel et la prolifération du tissu néo-intimal.

La resténose angiographique est évaluée par comparaison au diamétre de 1’artére mesuré en
post-angioplastie. Cependant, une sténose de plus de 50 % peut étre asymptomatique et ne
nécessite pas de réintervention. La resténose dite « clinique », correspond au nombre de
réinterventions justifiées en raison d’une resténose angiographiquement documentée
responsable d’une récidive d’angor ou d’ischémie myocardique (14). Plusieurs études ont
identifié des critéres predictifs de resténose tels que le diabete, la taille de I’artére traitée, la
longueur de la Iésion, les occlusions chroniques et les Iésions de resténose apres angioplastie

avec pose de stent (15).

L’idée a I’origine des stents était de recréer un chenal d’écoulement dans ’artére, grace a un
tuteur qui permettrait de maintenir la perméabilité dans cette structure artérielle. L'utilisation
de stent corrige ainsi le remodelage constrictif par un effet mécanique. Les premieres
endoprothéses coronaires sont apparues au milieu des années 80 mais ce n’est qu’en 1993,
suite a l'avénement de la gestion optimisée des traitements antiagrégants plaquettaires
permettant de réduire le risque de thrombose de stent (16), que I’implantation des stents a
connu un essor phénoménal.

En 1994, I'étude BENESTENT I a mis en évidence un bénéfice clinique de I'utilisation des
stents en terme de resténose par rapport a I'angioplastie simple par ballonnet sur des lésions
courtes (< 15 mm) et de diamétre supérieur a 3 mm (17,18). Cependant les taux de resténose
apres pose de stent nu restaient importants, de 1’ordre de 20%. Une nouvelle revascularisation
de la lésion cible était nécessaire pour 21% des patients traités par stent nu contre 3.8% des
patients ayant bénéfici¢ d’un pontage (19,20).

Les premiéres endoprothéses coronaires pharmacoactives sont apparues en 2002, apres 15 ans
de recherche, dans l'objectif de réduire le taux de resténose intra-stent observé avec les
endoprothéses coronaires nues.

De nombreuses études ont par la suite prouvé leur efficacité permettant de diminuer de 75% le
taux de resténose par rapport aux stents nus (21-26). Ces études ont porté aussi bien sur des

Iésions simples de novo que sur des lésions complexes pour lesquelles les mémes bénéfices
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ont eté démontrés (27-30). Les études ont mis en avant une différence d’efficacité entre les
stents nus et les stents actifs d’autant plus marquée dans certains sous-groupes de patients a
haut risque de resténose : chez les patients diabétiques, les patients présentant des lésions
longues (> 15 mm) ou touchant des arteres de petit calibre (< 3 mm), en cas de resténose
intra-stent ou d’occlusion coronaire chronique (> 1 mois) (31,32).

Néanmoins, les premieres observations de cas de thromboses tardives de stent, présentées au
congrés de I’European Society of Cardiology (ESC) en 2006, ont soulevé le probleme de la
sécurité d’emploi a long terme des stents actifs (33,34). Suite a cette inquiétude, de nouvelles
données rassurantes ont permis de faire le point sur le rapport bénéfice-risque des stents
actifs et n’ont pas mis en évidence de différence significative en termes d’incidence de décés
ou de SCA entre les deux types de stents.

De méme, il ne semble pas exister de différence significative dans 1’incidence globale de
survenue de thrombose de stent entre les stents nus et stents actifs, néanmoins les thromboses
tardives (>1 an) restent Iégérement plus fréquentes avec les stents actifs (35,36).

Plusieurs facteurs de risque de thromboses de stents actifs ont par la suite été mis en évidence,
tels que Iarrét prématuré des antiagrégants plaquettaires, une insuffisance rénale, les 1ésions
de bifurcation, le diabéte ainsi qu’une faible FEVG (<30%) (23,37,38). La technique

d’implantation est également reconnue comme facteur de risque de thrombose aigue de stent.

Plus réecemment, sont apparues sur le marché les endoprothéses a élution de substance active
avec un polymére biorésorbable. Celles-ci sont composées d’alliages métalliques ou de
polymeéres se dégradant en quelques mois, permettant de limiter la persistance de matériel
dans la paroi artérielle (a 1’origine d’une inflammation chronique et d’un retard de

cicatrisation). Le risque de thrombose ou de resténose tardive est ainsi diminué.

11.1.B. Evolution de la cardiologie interventionnelle
Entre 1991 et 2006, le nombre d’angioplasties coronaires a été multiplié par 4 en France,
passant de 31 000 a 121 000 par an.
Entre 1999 et 2006, le taux de patients traités par revascularisation pharmacologique décline
de 22% pour les patients SCA ST+ alors que le taux d’angioplastie augmente de 37%. Cette
forte progression de 1’angioplastie s’explique par I’évolution des techniques et la mise a

disposition des stents.
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Parall¢lement, le taux d’implantation de stent passe de 2% en 1991 a 95% en 2000. Suite a
leur apparition en 2002, les stents actifs connaissent une rapide progression dans les parts du
marché des stents, se traduisant par un taux de 22% des stents implantés en 2003 puis de 50%
en 2005.

En 2006, le taux de stenting est de 95%, dont environ 50% de stents actifs (39,40). Au niveau
national, le pourcentage d’implantation des stents actifs est chiffré en moyenne a 45% en
2008.

11.2. Les endoprotheses coronaires nues (ou stents nus)

Les endoprothéses coronaires dites « nues » regroupent les stents métalliques nus, les stents

avec revétement de surface et les stents couverts.

11.2.A. Composition

La structure principale des endoprothéses coronaires nues est constituée par le stent
métallique nu ou plate-forme. Cette plate-forme varie selon son architecture (cellulaire ou
tubulaire) et la taille de ses filaments qui déterminent la surface de contact entre le stent et
I'artére. Cette plateforme est composée soit d'acier inoxydable (316L), soit d'alliage, le plus
souvent chrome-cobalt.

L'acier inoxydable présente une bonne biocompatibilité et un retour élastique faible, limitant
ainsi le risque de resténose intra-stent. Cependant il est susceptible de relarguer du nickel, ce
qui semblerait accroitre le risque de resténose intra-stent chez les patients allergiques au
Nickel.

Les stents en chrome-cobalt sont plus fins et limitent donc la réponse inflammatoire et le
risque thrombogene. lls présentent une bonne radio-opacité ainsi qu’une bonne résistance a

I'écrasement.

Les stents metalliques nus sont uniquement constitués par cette plateforme métallique.

Les stents avec revétement de surface, ou stents enrobés, ont été développé dans le but de

limiter la corrosion du métal, le risque inflammatoire et la thrombogenicité des surfaces du

stent. Il existe plusieurs types de revétement :
e Le carbure de silicone : il permet de diminuer de maniére significative 1’adhésion

plaquettaire et leucocytaire par rapport a un stent en acier inoxydable.
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e La phosphorylcholine : ce polymére est un composant majeur de la couche extérieure
de la membrane cellulaire, et assure ainsi une meilleure biocompatibilité du stent avec
son environnement et limite la thrombogénicité du stent.

e Le carbone : il permet d’obtenir des surfaces électriguement neutres et résistantes a
I’adsorption des protéines du plasma.

IIs contiennent un polymere non biodégradable dans leur membrane, empéchant la migration

du matériel friable et la prolifération des cellules a travers les mailles.

Nom commercial Laboratoire Revétement de Comp9$|t| _on de stent
surface métallique nu

TRIMAXX Abbott Phosphorylcholine Acier |n0xyqable S16L+
tantale radio-opaque

LEKTON MOTION Biotronik | Carbure de silicium Acier inoxydable 316L

PRO-KINETIC, PRO-KINETIC . . I .

ENERGY Biotronik | Carbure de silicium | alliage chrome-cobalt 605L

HELISTENT TITAN 2 Hexacath | Oxynitrure de titane Acier inoxydable 316L

TECNIC CARBOSTENT,

CARBOSTENT TECNIC PLUS Sorin Carbone alliage chrome-cobalt
CARBOSTENT CHRONO,

AVANTGARDE CHRONO Cid Carbone alliage chrome-cobalt
CARBOSTENT

Tableau 2 : Stents enrobés

Les stents couverts d’une membrane de polytétrafluoroéthyléne (PTFE) sont les seuls stents

de cette classe a étre commercialisés.

11.2.B. Classification
Selon la classification de la Liste des Produits et Prestations Remboursables (LPPR), on
distingue :
e Les endoprotheses coronaires dites stents métalliques nus non résorbables
e Les endoprotheses coronaires dites stents couverts de PTFE

e Les endoprothéses coronaires dites stents enrobés

I1.2.C. Indications de la LPPR
Les stents coronaires métalliques nus non résorbables et les stents enrobés sont indiqués dans:
> Les sténoses courtes (< 20 mm) des vaisseaux coronaires, quel qu’en soit le diamétre
» Les sténoses longues (de 20 a 40 mm) sur des vaisseaux de diametre supérieur ou égal

a3mm
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> Les sténoses de greffons veineux
» Les occlusions coronaires totales

» Les accidents aigus de ’angioplastie : dissection et occlusion

Les stents couverts de PTFE sont indiqués dans :
» La perforation ou rupture d’une artére coronaire native

> La rupture de pontage coronaire

La prise en charge est assurée, dans la limite d'une unité par lésion et d'un maximum de deux
unités par artére, systeme de pose compris. Dans le cas de dissection occlusive aigué d'une

artére, trois unités au maximum, par artére, peuvent étre prises en charge.

11.3. Les endoprothéses coronaires a libération de principe actif (ou stents
actifs)

11.3.A. Composition
Les stents actifs sont composés de trois éléments : une plateforme, un systéeme de transport et

de relargage du médicament, et un médicament :

> La plateforme est constituée par un stent métallique nu.

> Le systtme de transport et de relargage du médicament est le plus souvent un
polymére non résorbable permettant la libération contrélée et progressive du principe
actif dans le tissu environnant du stent entre 15 et 60 jours apreés la pose. Il peut étre
constitué de PEVA (polythylene covinyle acétate) et de PBMA (poly-nbutyl
méthacrylate) pour CYPHER®, de polystyréne-bisobutylene-b-styréne pour le
TAXUS® ou de phosphorylcholine pour TENDEAVOR®.

» Le médicament composant les stents actifs est un immunosuppresseur ou un
cytostatique. Qautre molécules sont actuellement utilisées : la rapamycine ou sirolimus
pour le CYPHER®, le paclitaxel pour le TAXUS®, le zotarolimus pour
'ENDEAVOR® et I'évérolimus pour le XIENCE®/PROMUS®.
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Les stents a polymere biorésorbable : Cette nouvelle génération de stent est apparue en 2009

sur le marché. La structure de ces stents est identique a celle des autres stents actifs mais leur
polymére, a base d’acide polylactique, est entiérement dégradé aprés 6 a 9 mois, laissant
uniquement en place la structure d'un stent nu. Le biolimus A9, dérivé du Sirolimus, est
associe a ce polymere dans les stents BIOMATRIX® et NOBORI®.

11.3.B. Classification

Il existe actuellement cinqg gammes de stents "actifs" sur le marché : il s'agit des
endoprotheses a I'évérolimus (XIENCE et PROMUS), au paclitaxel (TAXUS), au sirolimus

(CYPHER), au zotarolimus (ENDEAVOR) et au biolimis A9 (BIOMATRIX et NOBORI).

Fabricant Nom a::?l(::f:) concer;:atlon Durée de libération du PA Cpolr:t[:e)?zl%oen Polymeére
Stent nu en acier
inoxydable 316L cobalt-
Cordis Cypher Sirolimus 140 pg/em?2 30 jours chrome Non biorésorbable en
Cypher select plus (Cypher : Bx PEVA et PBMA
VELOCITY Cypher
select plus : Bx AGILE)
Endeavor / Endeavor Sprint : |  Stent nuen chrome- Non blsresorbable 4
14 jours cobalt ase de .
Endeavor/ phosphorylcholine
. |Endeavor Sprint/ . 10 pg/mm de | Endeavor Resolute / Resolute | ( Endeavor, Endeavor | Endeavor Resolute et
Medtronic Zotarolimus . R . .
Endeavor Resolute / longeur de stent Integrity : libération Sprint, Endeavor Resolute Integrity:
Resolute Integrity progressive sur 185 joursavec| Resolute : DRIVER; matrice non
809% de la dose libérée a 60 Resolute Integrity : biorésorbable en
jours INTEGRITY) BioLinx
Gamme XIENCE : Stent
Xience / nu en acier inoxydable
Xience Prime 316L cobalt-chrome
Abhot a MULTI-LINK Non biorésorbable &
vascular/ Evérolimus | 100 pg/cm2 80% de. la dose est Ilbe.ree Gamme PROMUS : base dacryl-
progressivement en 60 jours - R
Boston Promus / Stent nu en acier fluoropolyméres
Promus Element / inoxydable platine-
Promus Element Plus chrome MULTI-LINK
VISION
Taxus Liberté : stent nu
en acier inoxydable 316L| Non biorésorbable
Taxus Liberté / . . Taxus-Liberté ; Taxus TRANSLUTE
Boston Taxus Element Paclitaxel I ug/mm?2 30 jours Element : stent nuen (polystyrene-
platine-chrome Taxus- |bisobutylene-b-styréne)
Element
Biomatrix / 15,6 pg/mm de Stent nu en acier Polymeére biodégradable
Biosensors Biomatrix Flex Biolimus A9 | longueur de Jusqu'a 9 mois inoxydable 316L cobalt- a base d'acide
stent chrome polylactique
15,6 pg/mm de Stent nu en acier Polymeére biodégradable
Terumo Nobori Biolimus A9 | longueur de Jusqu'a 9 mois inoxydable 316L cobalt- a base d'acide
stent chrome polylactique

Tableau 3 : Stents actifs
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11.3.C. Indications de la LPPR

INDICATIONS LPPR (Mises a jour Janvier 2012)

CYPHER*

TAXUS* : o , . \ .
Insuffisance coronaire imputable a des lésions de novo des artéres coronaires

ENDEAVOR* . o : ) - o
natives chez des patients a haut risque de resténose (Iésions > 15 mm, diamétre du

PROMUS/XIENCE* ) . . o
vaisseau atteint < 3 mm ou chez les patients diabétiques)

BIOMATRIX*

NOBORI*

CYPHER* liére resténose intra-stent clinique de stent nu

TAXUS* Occlusion coronaire totale des artéres coronaires natives (au-dela de 72 heures)

Taxus liberté, Taxus Element
Cypher select +

Endeavor, Endeavor Sprint
Xience Prime, Xience V

Promus, Promus Element

Lésions pluritronculaires chez des patients & haut risque de resténose

(Iésions>15mm, diametre du vaisseau atteint<3mm ou chez les patients

diabétiques)

CYHER select +

Sténose isolée du tronc commun gauche non protégé

* Gamme complete

Tableau 4 : Indications LPPR

La prise en charge est assurée dans la limite d'une unité par artére ayant une lésion

correspondant aux exigences de taille, de longueur ou de localisation et dans la limite de trois

stents par patient.

Dans les lésions pluritronculaires, 3 unités par patients au maximum pour les gammes
CYPHER, TAXUS et EVEROLIMUS peuvent étre prises en charge.

Dans les cas de dissection occlusive aigué, 3 unités au maximum peuvent étre prises en

charge.
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11.3.D. Contre-indications des stents actifs:

CONTRE-INDICATIONS DES STENTS ACTIFS

Intolérance au traitement antiagrégant plaquettaire et/ou a I'néparine et/ou au
métal composant la plateforme du stent et/ou au produit de contraste

CYPHER angiographique
TAXUS

ENDEAVOR

PROMUS/XIENCE FEVG < 30%
RESOLUTE INTEGRITY
BIOMATRIX/NOBORI Femme enceinte

Lésions présentant des calcifications, ne pouvant étre prédilatées par ballon ou
athérectomie rotationnelle

ENDEAVOR

PROMUS

RESOLUTE INTEGRITY
BIOMATRIX / NOBORI

IDM < 72 heures

Tableau 5 : Contre-indications des stents actifs

11.3.E. Non-indications aux stents actifs
Les 1ésions de bifurcation et les sténoses de I’'IVA proximale ne constituent pas a elles-seules
des indications aux stents actifs. Les sténoses de greffon veineux ne sont pas des indications
aux stents actifs.
Les stents des gammes TAXUS, EVEROLIMUS, ZOTAROLIMUS et BIOLIMUS ne sont
pas indiqués dans les sténoses du TCG non protégé. Les stents des gammes ZOTAROLIMUS

et BIOLIMUS ne sont pas indiqués dans les lésions pluritronculaires.

I1.4. Critéres de choix des stents
Les nombreux stents a disposition sur le marché peuvent se différencier selon (41):
> des critéeres techniques :
e les dimensions : la taille et le diamétre sont choisis en fonction de la Iésion ;
e le design : il doit permettre au stent de s'adapter a I'anatomie de la Iésion pour
une meilleure épithélialisation et garantir une délivrance homogene et continue
de la substance active ;

e |'épaisseur : plus le stent est épais, plus le taux de resténose est important ;
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les matériaux : ceux-ci doivent présenter une bonne biocompatibilité (moins de
thrombogénicité), une bonne radio-opacité et une résistance a I'écrasement
suffisante. Ils doivent limiter la prolifération intimale ;

le taux de recouvrement : il correspond au rapport entre la surface métallique
externe du stent et la surface du cylindre vasculaire occupé par le stent. Un
taux faible limite la prolifération intimale et a donc un effet bénéfique a long
terme. 1l est en général de 15 a 20% ;

La compatibilité avec le cathéter guide, le profil de franchissement (capacité a
franchir les vaisseaux de petits diameétres), la pression de rupture du

ballonnet...

» des criteres mécaniques :

la tractabilité : cet indicateur renseigne sur la facilit¢é de manceuvre du couple
stent-ballon ;

la conformabilité, la flexibilité, la résistance a I'écrasement, le recul élastique
(diminution du diameétre du stent apres déploiement), le raccourcissement

longitudinal du stent aprés déploiement...

En pratique, le choix d’un stent se fait selon :

> des criteres cliniques liés au stent :

le taux de resténose : ce taux est défini par la réduction d'au moins 50% du
diametre de la Iésion traitée comparativement au diametre de référence ;
La revascularisation de la lésion cible (TLR) correspond au taux de ré-

intervention sur la lésion initialement traitée.

» des critéres cliniques liés au patient (diabéte...) et aux caractéristiques lésionnelles.

> des criteres économiques.
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11.5. Modalités de remboursement et de prise en charge
Les endoprothéses coronaires sont inscrites sur la LPPR au titre 1l1 : DMI, implants et

greffons tissulaires d'origine humaine.

Elles sont également inscrites sur la liste des spécialités médicamenteuses, des produits et
prestations rembourses en sus des GHS (Groupe Homogéne de Séjour), mentionnés a l'article
L-162-22-7 du Code de la Sécurité Sociale.

Ce dispositif de liste en sus est accompagné depuis 2005 par le Contrat de Bon Usage des
médicaments, produits et prestations (CBUMPP, décret du 24 ao(t 2005). Celui-ci engage les
établissements de santé signataires dans I'amélioration et la sécurisation de leur circuit du
médicament et des dispositifs médicaux. Il vise a garantir le respect des indications définies
dans l'autorisation de mise sur le marché pour les médicaments ou dans la LPPR pour les
dispositifs médicaux, ainsi qu'au respect des Référentiels de Bon Usage (RBU) établis par les
différentes instances nationales. En contrepartie du respect des engagements souscrits par
I’établissement de santé dans ce contrat, un taux de remboursement de 100 % de la part prise
en charge par les régimes obligatoires d’assurance maladie est garanti a I'établissement pour

les produits de la liste en sus.

Pour rappel, I'ANSM (Agence Nationale de Sécurité des Médicaments et des produits de
santé) est chargée de I'élaboration des RBU pour les médicaments hors cancérologie, et I'lNCa
(Institut National du cancer) de ceux établis pour les médicaments du cancer.

La HAS (Haute Autorité de Santé) est chargée de I'élaboration des référentiels concernant les
dispositifs médicaux, et plus précisément la Commission nationale d’évaluation des

dispositifs médicaux et des technologies de santé (CNEDIMTS) de la HAS.

Trois groupes d’indications sont définis dans ces référentiels HAS:
e Groupe 1: Les indications de la LPPR (stents nus et stents actifs).
e Groupe 2: Les indications reconnues par la CNEDIMTS et/ou des situations
temporairement acceptables, pour lesquelles une preuve d’efficacité a été démontrée.
e Groupe 3: Les situations non acceptables (absence d'efficacité, rapport bénéfice/risque

défavorable).
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Le remboursement se fera automatiquement pour les indications du groupe 1 et 2, mais les

indications du groupe 3 ne pourront pas donner lieu a remboursement.

Dautre part, lorsque le médecin prescrit ou utilise par exception le dispositif médical en
dehors des indications identifiées dans le référentiel de bon usage, il doit porter au dossier
médical 1’argumentation qui I’a conduit a prescrire, en faisant référence aux travaux des
sociétés savantes ou aux publications des revues internationales a comité de lecture. Le

remboursement se fera alors au cas par cas.

Les endoprothéses coronaires sont des dispositifs médicaux inscrits sur la LPPR et sur la liste
en sus, leur remboursement est donc soumis a ce dispositif de bon usage et au respect des
indications reconnues sur la liste LPPR et dans les référentiels nationaux HAS existants. En ce
qui concerne les endoprotheses coronaires, la HAS a publié un rapport d'évaluation en
septembre 20009.

I11. Evaluation des endoprothéses coronaires a libération de principe actif :
Rapport HAS de Juillet 2009

I11.1. Objectifs et méthodes
En 2007, la CNéDIMTS (Commission Nationale d'Evaluation des Dispositifs Médicaux et des
Technologies de santé) a procédé a une évaluation de I'efficacité et de la sécurité des stents
actifs (42). Les objectifs principaux de ce rapport de la HAS, publié en Septembre 20009,

étaient de définir des recommandations concernant :

- les indications pour lesquelles la pose d'un stent actif est (ou n'est pas) recommandée
par rapport aux autres techniques de revascularisation (traitements médicamenteux, pontage

aortocoronaire, angioplastie avec ou sans pose de stent nu)

- les indications d'un stent actif par rapport a un autre stent actif (les bénéfices

cliniques n'étant pas équivalents entre les différents stents actifs).
Pour ce faire, la CNéDIMTS a constitué un groupe de travail comprenant des professionnels

de santé proposés par les sociétés savantes concernées. L'évaluation s'est basée sur une

analyse critique de la littérature médicale (évaluations technologiques et études cliniques)
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ainsi que sur les donneées cliniques fournies par les fabricants. Des études complémentaires
(méta-analyses et études médicaux-économiques...) ont été réalisées lorsque nécessaire.
L'évaluation médicale s'est effectuée dans la population générale puis par sous-groupe de
patients :
- patients a haut risque de resténose, définis par :

e |ésions longues >15 mm

e |ésions de petits vaisseaux < 3 mm

e patients diabétiques

e resténose intrastent nu

- patients présentant un SCA avec sus décalage ST

- patients ayant des lésions complexes : sténose de I'IVA proximale, du tronc commun
gauche non protégé ou de greffons veineux, occlusion coronaire totale au-dela de 72h, lésions

pluritronculaires ou lésions de bifurcation.

Le critere principal clinique d'efficacité retenu était la nouvelle revascularisation de la lésion
déja traitée (TLR) suite a la réapparition de symptdmes cliniques. Les criteres
angiographiques, la quantification du phénomene de resténose (perte tardive), la
revascularisation ultérieure ont été analysés en criteres secondaires d'efficacité. Les critéres
principaux de sécurités ont été définis par les déces et thromboses de stents ; les IDM et
événements cardiaques majeurs étaient utilisés en critéres secondaires. Le colt par

revascularisation de la lésion cible évitée constituait le critére d'efficience.

111.2. Conclusions et Recommandations de la HAS sur les stents actifs
Le bénéfice des stents actifs par rapport aux stents nus est confirmé mais limité en termes de
diminution du taux de resténose et de geste de revascularisation dans une population non

sélectionnée.

La HAS reconnait leur intérét par rapport aux stents nus pour certains groupes de patients ou
dans certaines indications. L'efficience des stents actifs est faible (notamment du fait du
differentiel de prix entre les stents nus et les stents actifs) et varie en fonction des

caractéristiques cliniques et lésionnelles des patients.
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L'implantation de stents actifs dans une population non sélectionnée entraine un surcodt
injustifié au regard des bénéfices en terme de revascularisations évitées et de qualité de vie.

Les recommandations limitent donc leur utilisation a certaines indications :

e Chez les patients & haut risque de resténose (patient diabétique, Iésion longue > 15

mm, de petit calibre <3 mm)

e 0u en cas de premiére resténose intra-stent d’un stent nu, d’occlusion coronaire
totale, de sténose du tronc commun gauche non protégé ou de Iésions
pluritronculaires a haut risque de resténose, lorsque 1’angioplastie est préférée au

pontage apres discussion médico-chirurgicale.

Pour les autres indications, il n'est pas recommandé d'utiliser des stents actifs en raison de la
durée prolongée nécessaire du traitement antiagrégant plaquettaire avec ce type
d’endoprothéses et de leur cotit 2 a 3 fois plus élevé par rapport aux stents nus.

Les lésions de bifurcation et les sténoses de I'lVVA ne peuvent étre considérées a elles seules
comme des indications a I'utilisation de stent "actifs". La sténose de greffon veineux n'est pas
non plus une indication a I'emploi des stents "actifs".

Concernant la sténose du tronc commun gauche non protége, les stents CYPHER et TAXUS
sont équivalents en termes de sécurité et d'efficacité. Néanmoins, la sténose du TCG non
protégé figurant comme contre-indication dans la notice d'utilisation du marquage CE des
stents de la gamme TAXUS au moment de la rédaction du rapport HAS, il n'était pas possible

d'en faire une indication.

Les stents actifs ne sont pas associés a un surrisque de thrombose de stent, déces ou IDM
jusqu'a 4 ans de suivi lorsqu'ils sont utilisés avec un traitement antiagrégant prolongé. La
durée recommandée (par la HAS et la SFC) pour la bithérapie AAP est de 12 mois pour les
endoprothéses pharmaco-actives, versus 1 a 3 mois pour les endoprothéses en metal nu.
Néanmoins, cette recommandation a été définie de maniére empirique et pragmatique car il

n'existe pas d'étude spécifique évaluant la durée optimale de la bithérapie.
La nécessité de cette bithérapie représente une limite a I'implantation de stents actifs chez les
patients intolérants ou non observants a un traitement AAP, ou chez les patients a risque

hémorragique (ulcéres gastroduodénaux, varices cesophagiennes, traitement anticoagulant a

24



vie pour une FA etc...). De plus, dans I'éventualité d'une chirurgie nécessaire dans les 6 a 12

mois suivant la pose de I'endoprothese, il est préférable d'implanter un stent nu.

Ce rapport a conduit a I'élaboration d'une fiche de bon usage en octobre 2009, intitulée:
"angioplastie coronarienne : intéréts et limites des stents actifs”. Cette fiche a été mise a jour

en février 2010.

Les données du rapport HAS n’ont pas été remises a jour depuis la parution du rapport en
2009. Aujourd’hui les indications LPPR des stents actifs ont intégré les recommandations
HAS. Les indications LPPR sont devenues plus larges que les recommandations HAS pour

certains stents et dans certaines indications.

IVV. Endoprothéses coronaires et traitement antiagrégant plaquettaire

IV.1. Thromboses de stent et traitement antiagrégant plaquettaire

La thrombose de stent est un événement rare, mais potentiellement grave puisque qu’il
représente la premiere cause de mortalité apres angioplastie avec 60 a 70% d’infarctus avec
onde Q et 20 a 25% de déces. Les principaux facteurs conditionnant le risque de thrombose de
stent sont liés :

e alathrombogénicité du stent selon sa composition, sa biocompatibilité...

e au patient, notamment dans un contexte de diabéte (38), de cancer, de syndrome

inflammatoire, d’hémopathie...
e aux caractéristiques lésionnelles : vaisseau de petit diamétre, 1ésion longue...

e alaprocedure.

Les premiers cas de thromboses tardives (jusqu’a un an apres la pose du stent) observes avec
les stents actifs ont remis en cause la sécurité d’emploi de ces stents a long terme. De
nombreuses €tudes rapportent des données contradictoires a ce sujet. Aujourd’hui, on peut
considérer que le risque de thrombose tardive avec stent actif est équivalent a celui des stents
nus sous réserve d’un traitement AAP prolongé de 6 mois a un an.

Afin de réduire le risque de thrombose intra-stent, une bithérapie par AAP doit étre instauré
chez tout patient ayant eu une angioplastie avec pose de stent. Les molécules les plus utilisées
lors de cette double anti-agrégation plaquettaire sont I'acide acétylsalicylique (aspirine) et le
Clopidogrel (Plavix®), plus rarement la Ticlopidine (Ticlid®).
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Deux nouvelles molécules AAP sont arrivées récemment sur le marché francais : il s’agit du
Prasugrel (Efient®) et du Ticagrelor (Brilique®). Ces deux molécules n’apparaissent pas dans
le référentiel HAS. Elles ont obtenu ’AMM (en 2009 pour le Prasugrel, en 2011 pour le
Ticagreélor) dans la prévention des événements athérothrombotiques chez des patients adultes
présentant un SCA, en association avec 1’aspirine.

e Le Prasugrel est une thienopyridine de nouvelle génération entrainant une inhibition
plaquettaire plus intense et plus homogene que celle obtenue avec le Clopidogrel.
Comme le Clopidogrel, il s’agit d’une prodrogue dont la transformation en métabolite
actif permet ’inhibition irréversible des recepteurs plaquettaires P2Y 12 a I’ADP.

e Le Ticagrélor est un inhibiteur direct réversible des récepteurs P2Y12, appartenant a la
nouvelle classe des cyclo-triazolo-pyrimidines. Il entraine une inhibition plaquettaire

plus intense que le Clopidogrel mais son effet est réversible.

La durée préconisée du traitement AAP suite a la pose de stents nus est de 1 a 3 mois. Pour les
stents actifs, la bithérapie AAP doit étre prolongée afin de limiter le risque de thrombose de
stent. Néanmoins, la durée optimale de cette bithérapie n’est pas définie et reste discutée dans

les nombreuses études, dont les résultats divergent sur ce point.

L’arrét prématuré du traitement antiagrégant représente le principal facteur de risque de
thrombose de stent actif (43). Les autres échecs de traitement (survenue d'une thrombose de
stent) peuvent étre rapportés a une mauvaise observance, a certaines maladies associées

(diabéte) ou a une résistance au Clopidogrel liée a des anomalies génétiques.

IV.2. Prise en charge péri-opératoire des patients porteurs

d’endoprothéses phamaco-actives
Lorsqu’une chirurgie extra-cardiaque est nécessaire chez un patient porteur de stent(s) sous
antiagrégants plaquettaires, faut-il stopper le traitement antiagrégant plaquettaire, au risque de
la survenue d’une thrombose de stent, ou faut-il le poursuivre en dépit du risque hémorragique
lié a I’intervention ?
Il n'existe pas, a I’heure actuelle, d'é¢tude controlée prospective concernant la stratification et

la gestion du risque péri-opératoire des patients porteurs d'endoprothéses coronaires.
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La SFC et la SFAR (Société Francaise d'Anesthésie-Réanimation) ont travaillé ensemble pour
I'élaboration de recommandations publiées en 2010 et concernant "la prise en charge du
patient coronarien qui doit étre opéré en chirurgie non cardiaque". Deux notions importantes

sont abordées dans ces recommandations :

e Une carte de liaison, precisant la (ou les) endoprothése(s) posee(s) et le traitement par
AAP (molécules et durée du traitement) doit étre remise au patient aprés implantation
d’une endoprothese coronaire. Elle permet d'identifier les patients porteurs de stent
actif a tres haut risque de thrombose intrastent.

e En cas d’intervention chirurgicale d’un patient porteur d’une endoprothése coronaire
et sous traitement AAP, une équipe pluridisciplinaire médicochirurgicale (cardiologue,
chirurgien, spécialiste de I'némostase, anesthésiste-réanimateur...) doit discuter au cas
par cas du risque hémorragique, en cas de poursuite du traitement AAP, et du risque
thrombotique, en cas d'arrét du traitement AAP. Le choix de la prise en charge
thérapeutique en péri-opératoire doit également prendre en compte la durée de vie des

plaquettes et le type de chirurgie.
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ENQUETE REGIONALE SUR LES ENDOPROTHESES CORONAIRES

I. Introduction
L'Observatoire du Médicament, des Dispositifs médicaux et de I'Innovation Thérapeutique de
Haute-Normandie (OMéDIT) est un dispositif régional d’appui, d’évaluation et d’expertise

scientifique placé auprés de 1’agence régionale de santé (ARS).

Les travaux de I'OMéDIT doivent permettre d'animer une politique coordonnée de bon usage
des produits de santé et de bonnes pratiques en termes de qualité, de sécurité et d’efficience.
Les missions réglementaires de I’OMéEDIT ont été définies par les décrets 2005-1023 du
24.08.05 et 2008-1121 du 31 octobre 2008 relatifs au contrat de bon usage des médicaments
et des produits et prestations mentionneés a l'article L. 162-22-7 du code de la sécurité sociale,

et par la circulaire du 19 janvier 2006 (44).

Sur la base du rapport HAS soulignant le fait que l'efficacité et la securité des stents actifs
étaient limitées a des patients sélectionnés, et dans le cadre de I’animation de cette politique
régionale de Bon Usage, le groupe de travail Dispositifs Médicaux Implantables de
I’OM¢EDIT a souhaité réaliser une étude des pratiques sur les endoprothéses coronaires avec
les établissements de la région concernés. Ce groupe est constitué de pharmaciens hospitaliers
d'établissements publics et privés, d'un médecin DIM et d'un cadre de bloc, avec sollicitation

pour cette étude de cardiologues.

Les objectifs de cette étude visaient a :
> Etablir un état des lieux régional des pratiques d’implantation des endoprothéses
coronaires nues et actives,
> Recueillir les pratiques régionales de prescription du traitement antiagrégant
plaquettaire suite a I’implantation d’une endoprothése coronaire,
» Comparer les pratiques régionales aux recommandations de Bon Usage de la HAS

concernant les stents actifs.

En paralléle, une étude de la consommation des stents entre 2008 et 2011 sur la région Haute-

Normandie a été réalisée.
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I1. Etude des données de consommations des stents en Haute-Normandie
Les données relatives aux consommations des stents sur la région de 2008 a 2011 ont été
recueillies a partir du PMSI (Programme de Médicalisation des Systémes d’Information)

permettant d’évaluer le nombre et le type de stents implantés par établissement.

Par contre, le PMSI dans sa version accessible en ligne sur le site internet de I'ATIH (Agence
Technique de I'Information sur I'Informatisation) ne permet pas de définir le nombre et les
caractéristiques cliniques des patients concernés par la pose d’un stent, ni les indications a

’origine de la pose d’un ou de plusieurs stents.

11.1. Consommation des stents en Haute-Normandie en 2011
Six établissements de santé (ES) de Haute-Normandie ont été concernés par la pose de stents
en 2011:
» Trois ES publics : le CHU de Rouen, le Groupe Hospitalier du Havre (GHH) et le
CHI Eure-Seine (CHIES)
» Trois ES privés : I’Hopital Privé de I’Estuaire (HPE), la clinique Saint-Hilaire et la

clinique Bergouignan.

Sur I’année 2011, 4191 stents ont été posés dont 1503 en ES public (36%) et 2688 (64%) en
ES privé. Au total, 2135 stents nus (51%), 2056 stents actifs (49%), dont 152 stents a
polymeére biorésorbable (3.6%) ont été implantés en Haute-Normandie en 2011. Parmi les
2056 stents actifs, 1509 (73%) ont été poses dans un ES prive, 547 (27%) dans un ES public.
Les stents implantés dans les ES publics étaient majoritairement des stents nus (64%), ceux

implantés dans les ES privés étaient majoritairement des stents actifs (56%).
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Figure 3 : Nombre de stents totaux, de stents nus et de stents actifs

implantés en 2011 dans les ES de Haute-Normandie
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Figure 4 : Proportion de stents nus et actifs en 2011 dans les ES de Haute-Normandie

Parmi les stents actifs, les classes les plus utilisées ont été, par ordre décroissant, les stents a
I’Evérolimus (47%), au Sirolimus (23%), au Zotarolimus (13%), au Biolimus A9 (9%) puis

au Paclitaxel (7%).
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Figure 5 : Répartition des gammes de stents actifs implantés en 2011 dans les ES de Haute-Normandie

Les stents Xience Prime et Cypher Select Plus ont représenté les stents les plus utilisés en

2011, aussi bien dans les ES publics (respectivement 27% et 22%) que privés (43% et 24%).

Les stents au Biolimus A9, BioMatrix et Nobori, n’ont été implantés que dans des ES privés

en 2011 (respectivement 6% et 4%).
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Figure 6 : Répartition des stents actifs implantés en 2011 dans les ES de Haute-Normandie

Au total, les stents ont engendré une dépense de 3 260 121.23 € sur la région en 2011, soit

17% des dépenses engagées pour les DMI en région. Les stents actifs ont représenté 67% du
colt global des stents (2 184 281.23€).
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11.2. Evolution de la consommation des stents en Haute-Normandie : 2008
a 2011

L’évolution de la consommation des stents en Haute-Normandie de 2008 a 2011 est marquée
par Darrivée sur le marché de nouveaux stents ainsi que par la création d’une activité

d’angioplastie coronaire a ’HPE en 2010.

Entre 2008 et 2009, le nombre de stents a trés peu évolué : on note une faible augmentation
des stents nus (+ 60) mais une légére diminution des stents actifs (-29). L’augmentation de la
consommation des stents est plus marquée aprées 2009, le nombre de stent étant multiplié par
1.5 sur ces 3 derniéres années.

En parallele, on remarque une Iégere diminution du nombre de stents actifs entre 2008 et 2009
puis une forte progression a partir de 2010, avec un nombre qui triple entre 2009 (594 stents
actifs) et 2011 (2056 stents actifs), alors que les stents nus sont utilisés en nombre

pratiquement constant depuis 2008.
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Figure 7 : Evolution de la consommation des stents dans les ES de Haute-Normandie de 2008 a 2011

Cette tendance est plus marquée dans les ES privés, les stents actifs représentant 22% des
stents en 2009 puis 52% en 2010 et 56% en 2011. Bien que moins prononcée dans les ES

publics, I’essor des stents actifs est également important, avec une augmentation de 36% entre

2009 et 2010 et de 47% entre 2010 et 2011.
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Figure 8 : Evolution de la répartition des stent nus et actifs dans les ES de Haute-Normandie de 2008 a 2011
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Figure 9 : Evolution de la proportion de stents actifs dans les ES de Haute-Normandie entre 2008 et 2011

L’augmentation de la consommation des stents est corrélée a la diversification et aux progres

technologiques et thérapeutiques des gammes disponibles sur le marché ainsi qu’a I’arrivée en

2010 d’une troisieme génération de stent actif, dit stent a polymere biorésorbable, Nobori et

Biomatrix. Ces derniers ont été utilisés dans les ES priveés a partir de 2010.
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Figure 10 : Evolution de la consommation des stents (par gamme) dans les ES de Haute-Normandie entre 2008 et 2011
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[11. Recueil des pratiques d’implantation des stents en Haute-Normandie
I11.1. Matériel et méthode
l11.1.A. Modalités de réalisation de I étude

Cette étude s’est inscrite dans une démarche d’autoévaluation des établissements afin d'établir

un état des lieux des pratiques. Elle n'avait pas pour but d'évaluer les pratiques individuelles.

11 s’agissait d’une étude prospective, réalisée sur tous les établissements de Haute-Normandie
concernés par la pose d’endoprothéses coronaires, durant la période de Janvier a Mars 2012.
La grille de recueil ainsi que les modalités de recueil ont été rédigées a partir du rapport HAS
par le groupe de travail « Dispositifs Médicaux Implantables » (DMI) de I’OM¢EDIT, et
validées apres avis des cardiologues et angioplasticiens de la région.

La grille de recueil et sa méthodologie, accompagnées d’un texte explicatif de la démarche,
ont été envoyeées par I'OMéDIT par mail en Janvier 2012 aux pharmaciens, cardiologues,

présidents de CME et de COMEDIMS et directeurs des établissements concernés.

Le recrutement s’est fait sur 50 patients consécutifs ayant bénéficié de la pose de stents nus
et/ou actifs durant le premier trimestre 2012. Les modalités pratiques de recueil ont été
laissées au choix des établissements (le plus souvent, une collaboration entre pharmaciens et

cardiologues s’est établie).
Les questionnaires ont ensuite été renvoyés pour analyse a I’OM¢DIT.

La réalisation de cette étude a pu étre valorisée par les établissements dans le rapport d'étape
2012 du CBU (indicateur 111 ® 6 : évaluation sur le bon usage des DMI hors GHS/adéquation

aux référentiels).

I11.1.B. Echantillon d’étude

Cing établissements de la région ont participé a I’enquéte sur les stents. Il s’agit :
» CHU de Rouen

Groupe Hospitalier du Havre

Clinigue Bergouignan

Clinique Saint-Hilaire

YV V VvV V

Hopital Privé de I’Estuaire
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Chague établissement a inclus 50 patients.

Le CHI Eure-Seine, également concerné par la pose d’endoprothéses coronaires en 2011 n’a
pas participé a I’enquéte du fait de I’arrét de cette activité au sein de cet établissement : aucun

stent coronaire n’a été posé entre Janvier et Mars 2012.

I11.1.C. Criteres d’inclusion/exclusion

Dans chaque établissement, ont été inclus cinquante patients consécutifs ayant bénéficié d'une
angioplastie avec pose de stent(s), dans la période choisie par I'établissement entre janvier et
mars 2012.

111.1.D. Définitions des variables

Les variables cliniques suivantes ont été relevées (Tableau 13, annexes) :
o [’age, le sexe, le poids, la taille et 'IMC

e Le mode d’admission du patient : programmé ou en urgence (24h pour les SCA ST+
ou 72h pour les SCA ST-)

e Les facteurs de risques cardiovasculaires (hypertension artérielle, diabéte,
dyslipidémies, tabagisme, sédentarité, antécédents familiaux), les antécédents

d’angioplastie
e La clairance de la créatinine, la fraction d’¢jection du ventricule gauche

e Les facteurs de risques de resténose (diabéte, Iésion>15mm de longueur ou lésion<3
mm de diamétre, sténose isolée du tronc commun gauche non protégée, occlusion

chronique, Iésions pluritronculaires, 1% resténose intra-stent nu)

e [’évaluation du risque chirurgical et les facteurs limitant a la pose d’un stent actif
(intolérance aux produits de contraste iodé, aux antiagrégants plaquettaires, mauvaise

observance du patient, patient sous AVK...)

e Une intervention chirurgicale programmeée ou probable dans les six semaines ou dans

I’année

e L’indication clinique de 1’angioplastie : angor stable, SCA ST-, SCA ST+...
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Les variables anatomiques relevées concernaient le site de la 1ésion, le diamétre de 1’artére et

les caractéristiques de la Iésion.

Ont également ét¢ identifiées les données en lien avec la procédure d’angioplastie, telles que

le nombre et le type de stent (nu, actif) par Iésion, I’indication de la pose de stents.

La derniére partie de la grille de recueil s’est intéressée a la prescription d’un traitement par
antiagrégant plaquettaire. Les informations concernant la ou les molécules prescrites, leur

posologie et la durée prévue du traitement ont été relevées.

I11.1.E. Analyse des données

La conformité des indications aux recommandations s’est fait par type de stent (stent nu et
stent actif) et par gamme de stent actif.
Certaines indications de stents nus et de stents actifs se recoupent et sont contradictoires :
dans I’indication LPPR des stents nus, les Iésions sont dites courtes si <20 mm alors que dans
les indications LPPR des stents actifs, les lésions sont considérées longues a partir de 15 mm.
De méme, une des indications des stents nus précise « quel qu’en soit le diamétre » ; or si le
diametre est < 3 mm, la lésion est considérée a haut risque de resténose et donc elle
correspond a une indication de stent actif.
Pour faire face a ses imprécisions, sources de divergences dans les réponses des
établissements, et dans 1’objectif d’harmoniser ses réponses, les indications ont été reprises en
prenant en compte les facteurs suivants :

e Présence de diabete

e Dimensions de la lésion

e Localisation de la lésion : tronc commun. ..

e Caractéristiques de la leésion : resténose intra-stent, occlusion chronique...

Les lésions ont été considérées longues a partir de plus de 15 mm de longueur. Ainsi,
I’indication de stent nu « lésion courte < 20 mm quel qu’en soit le diamétre » a été ajustée et
seuls les stents implantés sur des Iésions de longueur < 15 mm et de diamétre > 3 mm ont été
comptabilisés dans cette indication. D¢s lors qu’il y avait présence d’un facteur de risque de
resténose (diabéte, Iésion longue > 15 mm ou diamétre < 3 mm), le stent a été comptabilisé

dans ’une des deux indications de stent actif suivante :
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> Insuffisance coronaire imputable a des Iésions de novo des artéres coronaires natives
chez des patients a haut risque de resténose (lésions > 15 mm, diamétre du vaisseau
atteint <3 mm ou chez les patients diabétiques)

» Ou lésions pluritronculaires chez des patients a haut risque de resténose (lésions > 15

mm, diameétre du vaisseau atteint <3 mm ou chez les patients diabétiques).

Les indications n’étant pas exclusives les unes des autres, certains stents pouvaient
correspondre a une indication de stent actif et répondre dans le méme temps a I’indication de
lésion a haut risque de resténose. Pour simplifier I’analyse, les indications ont été réparties en
deux catégories : les indications primaires, correspondant aux indications resténose intra-
stent, d’occlusion chronique totale et de sténose du TCG non protégé et les indications
secondaires correspondant aux indications de lésions mono ou pluritronculaires a haut risque
de resténose. Lorsque I’implantation du stent pouvait correspondre a des indications des deux
catégories, seule 1’indication primaire a été retenue. Néanmoins, 1’indication secondaire a été

prise en compte dans 1’analyse de la juste prescription des stents nus et actifs.

Nous nous sommes également intéressés aux pratiques d’implantation des stents nus. Parmi
les patients ayant bénéfici€ de stent nu, nous avons recherché lesquels d’entre eux auraient pu

recevoir un stent actif selon les recommandations.

111.1.F. Analyse statistique
Les données sont présentées sous forme de moyenne + écarts-types pour les variables
continues et sous forme de fréquence (pourcentage) pour les variables discrétes.
Le test de Student a été utilisé en analyse statistique univariée pour comparer les variables
continues et le test de Chi2 a eté utilisé pour comparer les variables quantitatives. Seuls les
groupes «stents nus » et « stents actifs » ont été comparés, la population du groupe « stents nu
+ actif » étant statistiquement trop petite. Les différences étaient considérées comme

statistiquement significatives si p était inférieur a 0.05.
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111.2. Résultats

l11.2.A. Caractéristiques des populations
Une fiche n’ayant pu étre exploitée, 249 patients ont été inclus, se répartissant en trois
populations :
Population « stents nus » : 135 patients ayant bénéficié de la pose de stents nus, soit 54% des

patients

Population « stents actifs » : 99 patients ayant bénéficié de la pose de stents actifs, soit 40%

des patients

Population « stent nus + actifs » : 15 patients ayant bénéficié de la pose des deux types de

stents, soit 6% des patients (parmi lesquels seulement 5 patients ont été traité par les deux

types de stent sur une méme lésion).

La majorité des patients étaient des hommes (72%). L’age moyen de la population globale
était de 66.4 + 13.5 ans, avec une clairance a la créatinine moyenne de 77,28 + 26,78 ml/min,
sans différence significative sur ces deux critéres entre les populations « stents nus » et

« stents actifs ».

L’IMC moyen était de 27.6 + 5.22 kg/m® dans la population globale. Il était significativement
plus élevé dans la population « stent actif » (28,45 + 4,75 vs 26,97 + 14,49 groupe « stents
nus », p<0,05).

Les facteurs de risques cardiovasculaires les plus souvent retrouves sont cités par ordre

décroissant : le surpoids ou I’obésité (72%), I’hypertension artérielle (51%), les dyslipidémies
(46%), le tabagisme (42%), le diabéte (22%) et les antécédents familiaux (31%).
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Figure 11 : Répartition des facteurs de risque cardiovasculaires et antécédents personnels dans la population générale

Le diabéte, I’hypertension artérielle et les dyslipidémies étaient significativement plus

fréquents dans la population traitée par stent actif.
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Figure 12 : Répartition des facteurs de risque cardiovasculaires dans les trois populations

Les antécédents personnels coronariens étaient dans 8% des cas des antécédents de pontage.
Dans 29% des cas, les patients avaient déja bénéficié d’une ou plusieurs angioplasties et 10%
avaient déja été traité par stent actif. La fréquence de ’antécédent d’angioplastie avec pose de
stent actif ou non ressort significativement plus élevée dans la population « stents actifs »
(p<0.05).
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Caractéristiques des patients

Population générale

Pop 1 ("nus")

Pop 2 ("actifs")

Pop 3 (nu + actif )

Nb % Nb % Nb % Nb %

Nombre (n=) 249 100,00% 135 54,22% 99 39,76% 15 6,02%
Sexe

Masculin 179 71,89% 92 51,40% 75 41,90% 12 6,70%

Féminin 67 26,91% 40 59,70% 24 35,82% 3 4,48%

NR 3 1,20% 3 100,00% 0 0,00% 0 0,00%
Age 66,43+/-13,49 67,51+/-14,49 64,91+/-12,30 67,14+/-11,63
IMC 27,63+/-5,22 26,97+/-5,65 28,45+/-4,75 28,14+/-3,17
Cl. Créatinine

IR séveére (<30 ml/min) 7 2,81% 5 71,43% 1 14,29% 1 14,29%

NR 24 9,64% 13 54,17% 11 45,83% 0 0,00%
FDR CV

HTA 127 51,00% 62 48,82% 62 48,82% 3 2,36%

Diabete 55 22,09% 15 27,27% 37 67,27% 3 5,45%

Dyslipidémie 115 46,18% 53 46,09% 53 46,09% 9 7,83%

tabac 107 42,97% 62 57,94% 42 39,25% 3 2,80%

sédentarité 19 7,63% 10 52,63% 7 36,84% 2 10,53%

Surpoids/obésité 180 72,29% 91 50,56% 7 42,78% 12 6,67%

ATCD familiaux 53 21,29% 25 47,17% 26 49,06% 2 3,77%
ATCD coronariens

ATCD pontage 20 8,03% 7 35,00% 1 55,00% 2 10,00%

ATCD angioP 71 28,51% 22 30,99% 40 56,34% 9 12,68%

ATCD angioP avec pose 24 9,64% 5 20,83% 15 62,50% 4 16,67%
Limitation a la pose d'un stent actif

Intolérance AAP 2 0,80% 1 50,00% 1 50,00% 0 0,00%

Doute observance AAP 2 0,80% 2 100,00% 0 0,00% 0 0,00%

Traitement AVK 18 7,23% 14 77,78% 4 22,22% 0 0,00%

FEVG<30% 9 3,61% 6 66,67% 2 22,22% 1 11,11%
Intervention chirurgicale prévue

dans les 6 semaines 4 1,61% 4 100,00% 0 0,00% 0 0,00%

dans l'année 5 2,01% 4 80,00% 1 20,00% 0 0,00%

(p<0,05)

Tableau 6 : Caractéristiques des patients

Facteurs limitant a la pose de stents actifs :

Dans notre étude, 18 patients (7%) étaient traités par AVK au long cours avant de bénéficier

de I’angioplastie : quatorze (78%) ont été traités par stents nus contre 4 (22%) par stents

actifs. Cette différence n’est cependant pas significative.

Pour deux patients, il existait un doute sur leur capacité d’observance au traitement par AAP ;

tous les deux ont été traités par stents nus.

Parmi les autres facteurs limitant la pose de stents actifs, deux patients présentaient une

intolérance aux traitements AAP et ont été traités I’un par stents nus, I’autre par stents actifs.
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Enfin 9 patients présentaient une FEVG < 30 % : 6 dans la population « stents nus », 2 dans la
population « stents actifs ». Neuf patients étaient concernés par une intervention chirurgicale
programmée. Pour quatre d’entre eux cette intervention était programmée dans les six
semaines : ils ont été traités par stents nus. Pour 5 patients I’intervention chirurgicale était

prévue dans I’année : quatre ont éte traités par stents nus, 1 par stents actifs (Tableau 6).
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Figure 13 : Répartition des facteurs « limitant » a la pose de stent actif par populations

111.2.B. Contextes cliniques
Dans 41% des cas (101 patients), 1’angioplastie était indiquée en raison d’un angor stable.
Dans 31% des cas, il s’agissait d’'un SCA ST- pris en charge en majorité dans les 72
premicres heures. Dans 27% des cas il s’agissait d’'un SCA ST+, pris en charge 2 fois sur 3 au
cours des premiéres 24h.
Deux patients ont bénéficié¢ d’une angioplastie dans le cadre d’une décompensation cardiaque
et d’une dyspnée.

Deux indications cliniques a I’angioplastie n’étaient pas renseignées.

Les patients présentant un angor stable ont plus souvent été traités par stents actifs (p<0.05),

les patients présentant un SCA ST+ ont majoritairement été traités par stents nus (p<0.05).
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Figure 14 : Répartition des contextes cliniques par populations

Soixante et un pour cent des patients ont bénéficié d’une angioplastiec programmée, dont 65%

pour un angor stable, 25% pour un SCA ST- et 9% pour un SCA ST+.

Trente-neuf pour cent des patients ont été admis en urgence, dont 56% pour un SCA ST+ et

41% pour un SCA ST-.

Quatre-vingt-huit pour cent des SCA ST+<24h ont été pris en charge en urgence. Les patients

admis en urgence ont statistiqguement plus souvent été traités par stents nus (p<0.05) alors que

ceux ayant bénéficié d’une angioplastie programmée ont statistiquement plus souvent été

traités par stents actifs (p<0.05). Dix-huit pour cent des SCA ST+<24h ont ainsi été traité par

stents actifs contre 79% par stents nus.

Tableau 7 : Contextes cliniques

o Population générale Pop 1 ("nus™) Pop 2 ("actifs")  |Pop 3 (nu + actif/BioR
Contextes cliniques Nb % Nb % Nb % Nb %
Nombre (n=) 249 100,00% 135 54,22% 99 39,76% 15 6,02%
Angor stable/ischémie silencieuse 101 40,56% 40 39,6% 56 55,45% 5 4,95%
SCA 144 57,83% 93 92,1% 41 28,47% 10 6,94%
SCA ST+ 67 26,91% 52 51,5% 13 19,40% 2 2,99%
<24h 34 13,65% 27 26,7% 6 17,65% 1 2,94%
>24h 18 7,23% 14 13,9% 3 16,67% 1 5,56%
NR 15 6,02% 11 10,9% 4 26,67% 0 0,00%
SCA ST- 77 30,92% 41 40,6% 28 36,36% 8 10,39%
<72h 42 16,87% 22 21,8% 15 35,71% 5 11,90%
>72h 17 6,83% 11 10,9% 6 35,29% 0 0,00%
NR 18 7,23% 8 7,9% 7 38,89% 3 16,67%
Autre Dyspnée/cardiopathie 2 0,80% 2 2,0% 0 0,00% 0 0,00%
Non renseigné 2 0,80% 0 0,0% 2 100,00% 0 0,00%
Mode d'admission
Urgence 96 38,55% 68 70,8% 25 26,04% 3 3,13%
Programmée 151 60,64% 67 44,4% 72 47,68% 12 7,95%
NR 2 0,80% 0 0,0% 2 100,00% 0 0,00%
(p<0,05)
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111.2.C. Caractéristiques lésionnelles

Au total, 317 lésions ont été dilatées soit en moyenne 1.27 + 0.54 lésions par patient.

Soixante-dix-sept pour cent des patients ont été traité sur une seule lésion, 20% sur deux

Iésions, 2% sur 3 lésions et 1% sur 4 lésions.

Les patients traités sur 2 lésions ont plus souvent recu des stents actifs (p<0.05).

Vingt-neuf pour cent des patients présentaient des Iésions pluritronculaires. La moitié d’entre

eux ont été traités sur des lésions pluritronculaires, 1’autre moiti¢ uniquement sur des 1ésions

monotronculaires.

Toutes lésions

Lésions traitées par stent

Lésions traitées par stent

Lésions traitées par stents

Caractéristiques lésionnelles nu actif nu et actif
Nb % Nb % Nb % Nb %
Nombre (n=) 317 100,00% 172 54,26% 140 44,16% 5 1,58%
Diametre de la Iésion 2,94+/-0,47 3,02+/-0,45 2,35+/-0,14 2,5+/-0,35
<3mm 149 47,00% 63 36,63% 81 57,86% 5 100,00%
Longueur de la lésion 16,93+/-8,47 15,36+/-8,60 18,76+/-7,53 20,40+/-17,05
>15mm 135 42,59% 57 33,14% 75 53,57% 3 60,00%
Localisation des Iésions
Tronc commun 9 2,84% 2 22,22% 7 77,78% 0 0,00%
IVA proximale 51 16,09% 28 54,90% 23 45,10% 0 0,00%
IVA autre 74 23,34% 37 50,00% 35 47,30% 2 2,70%
Circonflexe 65 20,50% 34 52,31% 29 44,62% 2 3,08%
Coronaire droite 105 33,12% 63 60,00% 41 39,05% 1 0,95%
Pontage 4 1,26% 3 75,00% 1 25,00% 0 0,00%
Autre 3 0,95% 2 66,67% 1 33,33% 0 0,00%
Non renseigné 6 1,89% 3 50,00% 3 50,00% 0 0,00%
Caractéristiques des lésions
de novo 283 89,27% 155 54,77% 124 43,82% 4 1,41%
resténose 6 1,89% 0 0,00% 6 100,00% 0 0,00%
bifurcation 10 3,15% 8 80,00% 2 20,00% 0 0,00%
occlusion chronique 13 4,10% 6 46,15% 6 46,15% 1 7,69%
dissection 5 1,58% 3 60,00% 2 40,00% 0 0,00%
Nombre de lésion dilatées par
1stent 280 88,33% 155 55,36% 125 44,64% 0 0,00%
2stents 30 9,46% 12 40,00% 14 46,67% 4 13,33%
3stents 6 1,89% 4 66,67% 1 16,67% 1 16,67%
5stents 1 0,32% 1 100,00% 0 0,00% 0 0,00%
Nombre de stent/lésion 1,15+/-0,49 1,14+/-0,49 1,11+/-0,34 2,2+/-0,45
(p<0,05)

Tableau 8 : Caractéristiques des Iésions

Les 1ésions se situaient, par ordre de fréquence décroissante, sur ’IVA (39%, dont presque la

moitié sur I’'IVA proximale), puis sur la coronaire droite (33%) et la circonflexe (21%). Neuf

Iésions ont concerné le tronc commun, 4 1ésions ont concerné le site d’un pontage, 2 1ésions

ont concerné la bissectrice. La localisation des 1€sions n’était pas renseignée pour six l€sions.
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Figure 15 : Localisation des Iésions

Aucune différence significative entre les deux types de stent n’a été observée sur les lésions

touchant I’'IVA, notamment sur I’IVA proximale, la circonflexe ou la coronaire droite.

Dans 89% des cas, il s’agissait de 1ésions de novo.
Treize occlusions chroniques, 10 Iésions de bifurcation, 6 lésions de resténose intra-stent et 5

dissections ont été traitées.

Nombre de
lésions W Stents actifs
12 +
10 Stents nus
8 - -
6 -
;] g ) =
7
2 3
0 T T T T 1
e Lo . (] - o
e o s {o“@) '\6‘5‘36‘\0
© o *
-C

Figure 16 : Répartition des caractéristiques des Iésions dans les deux groupes de stents

Les occlusions chroniques ont eté traitées a part égales par stents nus et stents actifs, les
Iésions de bifurcation et de dissection ont été respectivement traitées par stents nus a hauteur
de 80% et 60%, les lésions de resténose intra-stent ont toutes été dilatées par stents actifs. Une
occlusion chronique a été dilatée par les deux types de stents (Tableau 8).
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111.2.D. Caractéristiques de stents utilisés

Trois cent soixante-trois stents ont été implantés, dont 56% de stent nus et 44% de stents

actifs, soit en moyenne 1.46 + 0.76 stents par patient (sans différence significative entre les

populations « stents nus » et « stents actifs »).

Stent nus

B Stents actifs

Figure 17 : Répartition des stents par type

La majorité des patients (54%) a été traitée par stents nus contre 40% par stents actifs et 6%

par les deux types de stents.

Description de la procédure

Tous patients

Pop 1 ("nus") *

Pop 2 ("actifs") *

Pop 3 (nu + actif/BioR ) *

Nombre (n=) 249 100,00% 135 54,22% 99 39,76% 15 6,02%
Patients pluritronculaires 71 28,51% 30 42,25% 64 90,14% 7 9,86%
Lésions abordées
Monotronculaire 213 85,54% 120 56,34% 85 39,91% 8 3,76%
Pluritronculaire 36 14,46% 15 41,67% 14 38,89% 7 19,44%
Intérét dune discussion - 28 11,24% 12 42,86% 1 39,29% 5 17,86%
pluridisciplinaire pluridisciplinaire
Nombre de patients traités sur
1lésion 191 76,71% 110 57,59% 76 39,79% 5 2,62%
2 lésions 50 20,08% 24 48,00% 18 36,00% 8 16,00%
3lésions 6 2,41% 1 16,67% 3 50,00% 2 33,33%
4 lésions 2 0,80% 0 0,00% 2 100,00% 0 0,00%
Nombre de lésion 317 161 129 27
Nombre de Iésion par patient 1,27+/-0,54 1,19+/-0,41 1,30+/-0,63 1,8+/-0,68
Nombre de patients ayant recu
1stent 164 65,86% 98 59,76% 66 40,24% 0 0,00%
2 stents 65 26,10% 30 46,15% 25 38,46% 10 15,38%
3stents 13 5,22% 4 30,77% 6 46,15% 3 23,08%
4 stents 5 2,01% 2 40,00% 2 40,00% 1 20,00%
5stents 2 0,80% 1 50,00% 0 0,00% 1 50,00%
Nombre de stent par patient 1,46+/-0,76 1,36+/-0,69 1,43+/-0,70 2,53+/-0,92
Nombre de stent implantés 363 183 142 38

Tableau 9 : Description de la procédure
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Un seul stent par patient a été implanté dans 66% des cas, 2 stents ont été implantés dans 26%

des cas, 3 stents dans 5% des cas.
Enfin 3% des patients ont recu 4 stents ou plus.

= Patients traités par
stents nus

® Patients traités par

40% stents actifs

® Patients traités par
stents nus et actifs

Figure 18 : Répartition des patients en fonction du type de stent implanté
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Figure 19 : Nombre de stent implanté par patient

En moyenne 1.15 + 0.49 stents ont été implantés par Iésion et il n’y a pas de différence
significative entre les populations « stents nus » et « stents actifs ». Deux cent quatre-vingt
Iésions (soit 88%) ont été dilatées par un seul stent, 30 lésions par 2 stents, 6 Iésions par 3
stents et 1 Iésion par 5 stents.

La majorité des lésions (54%) a été dilatée par stents nus contre 44% par stents actifs.

Seulement cing lésions (2%) ont été dilatées par les deux types de stents (Tableau 8).

2%

m Lésion dilatée par stent nu
44%
5404 |™Lésion dilatée par stent actif

® Lésion dilatée par stent nu+actif

Figure 20 : Répartition des Iésions en fonction du type de stent implanté
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Les stents a I’Evérolimus ont représenté la majorité (57%) des stents actifs utilisés, suivi des
stents au Zotarolimus, au Paclitaxel puis au Sirolimus & hauteur respective de 24%, 7,5% et
4%.

Les stents a polymeére biorésorbable au Biolimus A9 ont représenté 7,5% des stents actifs

(Tableau 14, annexes).

7% 7%

4% Paclitaxel
24% m Sirolimus
m Everolimus
m Zotarolimus

Biolimus A9

Figure 21 : Répartition des stents actifs par gamme
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Figure 22 : Répartition des stents actifs par nom

111.2.E. Indications des stents

(1) Stents nus
Parmi les 202 stents nus, 66 ont ét¢ implantés dans 1’indication de sténose courte < 15 mm
(apres réajustement de 1’indication initiale pour laquelle la longueur devait étre < 20 mm). Les
Iésions et patients traités par ces stents nus ne présentaient pas d’autre facteur de risque de

resténose (diabéte ou diamétre de la lésion < 3 mm).
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Aucun stent n’a été classé dans I’indication de sténose longue (de 20 a 40 mm) sur des
diameétres supérieurs ou égaux a 3 mm, du fait que toute Iésion > 15 mm a été considérée

comme une lésion a risque de resténose pour laquelle un stent actif est recommandé.

Dix-huit stents nus ont été implantés pour une occlusion coronaire chronique, 8 pour une

dissection occlusive aigue et 4 sur sténose de pontage veineux.

Enfin, 103 stents ont été implantés sur des lésions mono ou pluritronculaires présentant des
facteurs de risques de resténose, 1 sur une lésion de resténose intra-stent et 2 sur des sténoses

isolées du TCG non protégé.

Indications stents nus Nb %(n=202)
Stl?ﬂOSE_COl\JI’te (<20 mm) des vaisseauxcoronaires quel qu'en 66 3267%
soit le diamétre

Sténose longue (de 20 & 40 mm) sur des vaisseauxde diametre 0 0.00%
supérieur ou égala 3 mm '
Occlusion coronaire totale de plus de 72h 18 8,91%
Dissection occlusive aigué (secondaire & une premiere lésion) 8 3,96%
Sténose sur pontage veineux 4 1,98%
Insuffisance coronaire symptomatique imputable a des Iésions
de novo des artéres coronaires natives chez les patients a haut

. ) s : - 74 36,63%
risque de resténose (lésion de taille>15mmou de diamétre<3mm,
patient diabétique)

Lésions pIgntro\ncuIawgs de novo d,es artéres coronaires natives 29 14,36%
chez les sujets & haut risque de resténose
Resténose intra-stent de stent nu 1 0,50%
Sténose isolée du tronc commun gauche non protégé 2 0,99%

|:|Indication stent actif

Tableau 10 : Indications des stents nus

Cent six stents nus, soit 52 %, ont été implantés dans une indication reconnue des stents actifs.
En retirant les situations pour lesquelles il existait une limitation a la pose de stent actif, 38 %
des stents nus auraient pu étre actifs. Quarante-six de ces stents, soit 23 % des stents nus, ont
été implantés sur des lésions présentant au moins deux facteurs de risque de resténose.
Néanmoins, 22 de ces stents ont été implantés dans un contexte d’urgence, dans lequel les
informations concernant la tolérance aux traitements AAP, la capacité d’observance a ces
traitements ou la possibilité d’une intervention chirurgicale dans 1’année ne sont pas toujours

disponibles.
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On peut donc considérer que seuls 24 stents nus auraient finalement pu étre actifs, ¢’est-a-dire

12 % des stents nus.

Stents nus répondant a une indication de stent actif

106 stents nus répondant & une indication de stent actif :

« Facteurs de risque de resténose : patient diabétique, lésion
longue (>15 mm) et/ou de petit calibre (<3 mm)

-Resténose intra-stent nu

«Sténose isolée du tronc commun gauche non protégé

d J

28 stents nus implantés sur patient ou 78 stents repondant a une indication de stent actif, sans limitation a la
lésion présentant des limitation & la pose de pose d’un stent actif, soit 39% des stents nus
stent actif :

« Traitement par AVK : 11 stents ﬂ

eIntervention chirurgicale dans les 6

semaines © 1 stent 46 stents répondant & une indication de stent actif avec au moins

2 facteurs de risque de resténose, ou resténose intra-stent ou

« Intervention chirurgicale dans sténose isolée du TCG, sans limitation a la pose d’un stent actif,
I’année : 5 stents soit 23% des stents nus

« Doute sur la capacité d ‘observance

: 2 stents ﬂ

* FEVG <30%: 9 stents Dont 24 stents implantés lors d’une angioplastie programmée, soit

12% des stents nus

Figure 23 : Stents nus répondant a une indication de stent actif

Parmi les 55 patients diabétiques, 67 % ont été traites par stents actifs, 27 % par stents nus et
5% par les deux types de stents.

Sur les 22 stents nus implantés sur patients diabétiques, seulement 3 ne pouvaient pas étre
remplacés par des stents actifs en raison d’une intervention chirurgicale programmée dans
I’année (2 stents) ou d’une FEVG < 30 % (1 stent).

Quatre de ces 22 stents ont été implantés sur des lésions ne présentant aucun autre facteur de
risque de resténose en dehors du diabete.

Au total, 15 stents nus ont été implantés chez des patients diabétiques, sur des lésions
présentant des facteurs de risques de resténose qui auraient pu justifier 1’utilisation de stents

actifs.
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Stents nus implantés sur des patients diabétiques répondant a une indication de
stent actif

22 stents nus implantés sur patient diabétique :

! !

3 stents présentant des limitation a la 19 stents implantés sur patient diabétique, sans
pose de stent actif : limitation a la pose d’un stent actif
« Intervention chirurgicale dans
I’année : 2 stents ﬁ

* FEVG <30% : 1 stent

15 stents implantés sur patient diabétique avec au
moins 2 facteurs de risque de resténose (incluant le
diabéte)

!

Dont 9 stents implantés lors d’une angioplastie
programmée, soit 12% des stents nus

Figure 24 : Stents nus implantés sur des patients diabétiques répondant a une indication de stent actif

Le dépassement du nombre de stents pris en charge par lésion selon la LPPR (une unité par
Iésion, 3 unités en cas de dissection occlusive) concerne 17 lésions, soit 10% des lésions. Une

dissection occlusive a été traitée par 5 stents.

(2) Stents actifs
Parmi les 161 stents actifs, 154 (soit 96%) ont été implantés en accord avec les indications
LPPR ou les recommandations de ’HAS :
e cent trente-trois stents actifs (83%) ont été implantés dans I’indication de lésions de
novo mono ou pluritronculaires a haut risque de resténose,
e six stents ont été implanté sur des resténoses intra-stent de stent nu,
e six stents sur des sténoses du TCG non protégé et 9 stents sur des occlusions

coronaires totales > 72h.

Néanmoins, les indications n’étant pas équivalentes entre stents actifs, 29 d’entre eux ont été

implantés «hors-indications »:
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e Neuf stents au Zotarolimus et 1 stent au Biolimus ont été implantés sur des Iésions
pluritronculaires,

e Cing stents a I’Evérolimus, 2 au Zotarolimus, 1 au Paclitaxel et 1 au Biolimus A9 ont
été implantés sur des occlusions coronaires totales de plus de 72h,

e Quatre stents a I’Evérolimus ont permis de dilater des Iésions de resténose intra-stent,

e Trois stents au Paclitaxel et 3 a I’Evérolimus ont permis de dilater des sténoses isolées
du TCG.

L’indication de stents actifs est justifi¢e dans les situations citées ci-dessus, cependant le

choix de la gamme de stent actif n’est pas conforme aux recommandations.

Sept stents ont été implantés dans des indications ne justifiant pas un stent actif (« non-
indication »), & savoir : 4 stents sur des sténoses courtes < 15 mm (apres réajustement de
I’indication initiale pour laquelle la longueur devait étre < 20 mm), 2 stents sur des sténoses

de pontage veineux et 1 stent sur une dissection occlusive aigue secondaire a une premiere

Iésion.
Stents . . .
Indications stents actifs actifs Paclit. Sirol. Everol. | Zotarol. Biol.
n=161 n=12 n=7 n=91 n=39 n=12
Sténose courte (<20 mm) des vaisseauxcoronaires
. - NN 4 0 0 2 1 1
quel qu'en soit le diamétre
Sténose longue (de 20 a 40 mm) sur des vaisseaux
o L 1a 0 0 0 0 0 0
de diamétre supérieur ou égala 3mm
Dissection occlusive aigué (secondaire a une 1 0 0 1 0 0

premiere Iésion)
Sténose sur pontage veineux 2 0 0 0 2 0
Insuffisance coronaire symptomatique imputable a
des Iésions de novo des artéres coronaires natives
chez les patients a haut risque de resténose (lésion 104 7 3 60 25 9
de taille>15mm ou de diametre<3mm, patient
diabétique)

Lésions pluritronculaires de novo des arteres
coronaires natives chez les sujets a haut risque de 29 0 3 16 9 1
resténose

Resténose intra-stent de stent nu

Sténose isolée du tronc commun gauche non
protégé

Occlusion coronaire totale de plus de 72h

6
6
9
|:| Hors-indication LPPR

Non indication pour cette gamme de stent

Tableau 11 : Indications des stents actifs
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En prenant en compte les stents actifs implantés dans des « non-indications » et ceux
implantés dans des « hors-indications », 36 stents actifs ne respectent pas les indications
LPPR, soit 22 % des stents actifs.

Quatorze stents actifs ont ét¢ implantés alors qu’il existait une ou plusieurs limitations
relatives & leur utilisation : 4 stents actifs ont été implantés chez des patients sous AVK, 4
stents chez des patients présentant une intolérance aux AAP, 3 stents chez des patients pour
lesquels une intervention chirurgicale était prévue dans 1’année, 2 patients sous AVK et ayant
une FEVG < 30 %, 1 patient ayant une FEVG < 30 % (Tableau 6).

Sur les 6 stents actifs implantés sur des patients sous traitement AVK, 4 ont été implantés sur
des patients diabétiques, 2 sur des patients non diabétiques ne présentant qu’un seul facteur de

risque de resténose (calibre < 3 mm).

Non-indications

®m Hors-indications

18%
78% Indication LPPR

4% 9 # Indication LPPR mais limitation

/I a la pose de stent actif

Figure 25 : Répartition des indications des stents actifs

En excluant du calcul les stents actifs implantés sur des lésions de sténose du tronc commun
gauche et sur des resténoses intra-stent (12 stents) pour lesquelles I’utilisation de stents actifs
est clairement indiscutable, 82 stents actifs ont été implanté sur des lésions présentant au
moins deux facteurs de risque de resténose (diabéte, Iésion longue > 15 mm, lésion de petit

calibre < 3 mm).
Le dépassement du nombre de stent actif pris en charge par lésion selon la LPPR (une unité

par patient, 3 unités par patient dans les lésions pluritronculaires, 3 unités en cas de dissection

occlusive) a concerné 23 patients.
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111.2.F. Traitement antiagrégant plaquettaire

Une monothérapie AAP a été prescrite pour 5 patients, une bithérapie pour 236 patients, soit

95 % des patients. Pour 8 patients, le traitement AAP n’était pas renseigné.

3% 2%
= Monothérapie
= Bithérapie
B Traitement AAP
non renseigné
95%

Figure 26 : Répartition des intentions de traitement

Parmi les 5 patients dont I’intention de traitement consistait en une monothérapie, 4 patients
étaient sous traitement par AVK au long cours.

Un seul patient, traité par stent actif, s’est vu prescrire du Prasugrel en monothérapie pour une
durée non renseignée. Ce patient n’était pas traité au long cours par AVK, ne présentait pas
d’intolérance aux AAP ni de doute sur sa capacité¢ d’observance aux traitements AAP et

aucune intervention chirurgicale ne semblait &tre programmeée pour ce patient.

Les bithérapies AAP par Aspirine-Clopidogrel et Aspirine-Prasugrel ont été prescrites dans
respectivement 84 % et 10,5 % des cas. Un seul patient (0,5 %) a recu une bithérapie
Aspirine-Ticlopidine. Le type de stent implanté n’a pas significativement influ¢ sur le choix

de la bithérapie.

11,0% 0:4%

= Aspirine + Clopidogrel
B Aspirine + Prasugrel
® Aspirine + ticoplidine

Figure 27 : Choix des molécules de la bithérapie AAP
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Dans la population « stents nus », la bithérapie était envisagée pour une durée de 12 mois
dans pres de la moitié des cas (49 %), pour une durée de 1 a 3 mois inclus dans un tiers des
cas (31 %).

Dans la population « stents actifs », la durée de la bithérapie était prescrite pour 12 mois dans
la majorité des cas (57 % des patients), pour 6 mois ou plus pour un tiers des patients (34 %)

(Tableau 15, annexes).

% de patients B Population "Stents nus"
80% -
67% ® Population "Stents actifs"
57%
60% - 49% .
Population "Stents nus et
40% - 31% 3% o actifs"
20)0. 4
20% 4% 9% 504
0%

durée <3 mois Durée=6mois durée =12 mois durée NR

Figure 28 : Intention de traitement : durée de la bithérapie

Parmi les 14 patients sous AVK traités par stents nus, 4 se sont vu prescrire une monothérapie
par Clopidogrel, pour une durée < a 3 mois pour deux patients, de 5 mois et de 6 mois pour
les deux autres patients ; 10 se sont vu prescrire une bithérapie Aspirine-Clopidogrel pour une
durée < 3 mois. Les 4 patients sous AVK traités par stents actifs ont regu une bithérapie par
Aspirine-Clopidogrel pour une durée de 1 mois pour 1 patient et de 6 mois pour 3 patients.

Quatre-vingt-huit pour cent des patients ont recu des informations concernant le traitement

AAP prescrit, dont 90% des patients ayant béneficié de stents actifs.
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V. Discussion des résultats

Notre étude a permis de décrire de facon prospective les pratiques professionnelles liées a

I’angioplastie coronaire en Haute-Normandie.

Description de la population :

La population étudiée comprend une majorité d’hommes (72 %), agés en moyenne de 64.5
ans, dont 22 % de diabétiques.

Ces patients présentaient de nombreux facteurs de risques cardiovasculaires : un surpoids ou
une obésité (72 %), une hypertension artérielle (51 %), des dyslipidémies (46 %), un
tabagisme (43 %) et des antécedents coronariens familiaux (21%).

Neuf pour cent de ces patients avaient déja bénéficié d’un pontage, 29 % d’une angioplastie
coronaire.

Ces caractéristiques sont semblables a celles habituellement décrites dans les populations
coronariennes (45).

Les patients ayant bénéficié de stents actifs étaient plus souvent diabétiques, hypertendus,

avec des dyslipidémies et ayant déja subi une angioplastie coronaire.

Contextes clinigues :

Les principaux contextes cliniques a ’origine de ’angioplastie étaient un angor stable ou
ischémie silencieuse (40 %), un SCA ST- (31 %) ou un SCA ST+ (27 %). La répartition des
contextes cliniques dans notre étude s’approche de celle observée dans 1’étude FAST-MI (11),
qui retrouvait néanmoins un taux de SCA ST+ légerement supérieur a celui des SCA ST- (53
% de SCA ST+ contre 47 % de SCA ST-).

Soixante et un pour cent des patients ont bénéficié d’une angioplastie programmee, 39 %

d’une angioplastie en urgence.

On note une utilisation nettement moins fréquente des stents actifs pour des angioplasties
réalisées en urgence.

Ce résultat s’explique par la difficulté d’obtenir des informations précises sur le risque
hémorragique, la capacité d’observance a un traitement AAP prolongé, I’éventualité d’une
intervention chirurgicale...

Ainsi, les patients présentant un angor stable ou ischémie silencieuse (bénéficiant dans 97 %
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des cas d’une angioplastic programmeée) ont été plus souvent traités par stents actifs que par
stents nus. Inversement, les patients présentant un SCA ST+ ont plus souvent bénéficié de
stents nus.

Les praticiens restent prudents quant a I’utilisation des stents actifs dans les SCA ST+
puisque, méme si les données scientifiques sont rassurantes et permettent déja d’utiliser les
stents actifs dans les SCA ST+, le recul est encore insuffisant pour conclure quant a
I’efficacité et la sécurité des stents actifs dans cette indication (46).

De plus, des travaux ont constaté que les vitesses de réendothélialisation étaient diminuées
dans les infarctus, en comparaison a un stent actif implanté en dehors d’un SCA, suggérant un
risque plus important de thrombose de stent apres implantation de stents actifs dans cette
indication.

L’¢tude TITAX AMI démontre la supériorité d’un stent nu (Helistent Titan) par rapport au
stent TAXUS en termes de réduction des resténoses et d’événements cardiaques majeurs sur

un suivi de deux ans chez des patients traités pour un SCA ST+ (47,48).

Caractéristiques des lésions:

Sur 317 lésions, 54 % ont été dilatées par stents nus, 44 % par stents actifs et 2% par les deux
types de stents.

Les stents actifs ont été significativement plus souvent implantés sur des lésions longues > 15
mm ou sur des Iésions de petits calibres.

Ces résultats étaient prévisibles et sont en accord avec les données de bon usage puisqu’ils
concernent une population a haut risque de resténose.

Nous n’avons pas observé de différence significative concernant la localisation des lésions
entre stents nus et stents actifs.

Toutes les lésions de resténose ont été traitées par stents actifs, conformément aux

recommandations.

Les recommandations LPPR et HAS estiment que les lésions de bifurcation et les Iésions de
I’IVA proximale ne constituent pas a elles seules des indications aux stents actifs.

Dans notre étude, 2 lésions de bifurcation traitées par stents actifs présentaient des facteurs de
risque de resténose, justifiant I’utilisation de stents actifs. Parmi les 24 Iésions de I'IVA
proximale traitées par stents actifs, une seule ne présentait aucun facteur de risque et
I’utilisation de stents actifs sur cette 1ésion n’était donc pas justifiée sur les criteres LPPR

actuels.
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Enfin, un stent actif a été implanté sur une sténose de greffon veineux (pontage), indication

non validée dans les recommandations.

Respect des recommandations concernant les stents actifs :

La proportion de stents actifs implantés dans notre étude (44 %) correspond aux objectifs
fixés par la SFC et la HAS et s’approche du taux national de 45 % observé en 2008.

Les objectifs des recommandations HAS sur 1’utilisation des stents actifs sont de déterminer
les indications pour lesquelles il existe un réel bénéfice des stents actifs, d’harmoniser les
pratiques entre les centres, de sécuriser et d’optimiser le rapport cotut/efficacité des stents
actifs.

Dans notre étude, le respect des recommandations de pose de stents actifs atteint 78 %.

Deux études réalisées au CHU de Grenoble (49) et a I’hopital Européen Georges Pompidou
(50) montrent un respect des recommandations LPPR de 89.2 % et de 82 % respectivement.
Cependant, 1’évaluation du respect des recommandations des stents actifs au CHU de
Grenoble a intégré les indications validées dans les référentiels de Bon Usage rédigés par
I’OMéDIT Rhone-Alpes-Auvergne, plus larges que les indications LPPR. De plus les « hors-
indications » s’accompagnant de justifications médicales ont été comptabilisées dans les
indications conformes (en accord avec le décret du CBU selon lequel les « hors-indications »
doivent étre justifiées en référence a des articles de la littérature (44,51)), gonflant ainsi le
taux de conformité aux recommandations.

Dans notre étude, nous n’avons pas recueilli les justifications médicales dans les situations

« hors-indications ».

Criteres limitant la pose de stent actif :

Parmi les 82 % de stents actifs implantés en Haute-Normandie dans le respect des indications

LLPR, 9 % des stents ont éte implantés malgré une « limitation » a la pose d’un stent.

Six de ces stents ont été implanté sur des patients présentant une FEVG < 30 %. Or ce
parametre fait partie des criteres de non inclusion dans les différentes études ayant permis de
justifier la prise en charge des stents actifs et une FEVG < 30 % constitue donc une contre-
indication commune & tous les stents dans les recommandations LPPR et HAS.

De plus, d’apres la littérature, une FEVG basse est un facteur prédictif certain de thrombose
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de stent (37). Dans I’étude similaire réalisée au CHU de Grenoble, la contre-indication

« FEVG < 30 % » a représenté 20 % des « non-conformités ».

Quatre stents actifs ont été implantés chez des patients présentant une intolérance au
traitement AAP. Cette limitation figure elle aussi dans les contre-indications citées par LPPR
pour les stents actifs.

Six stents actifs ont été implantés malgré la nécessité d’un traitement anticoagulant oral et 6
autres malgré la connaissance d’une intervention chirurgicale prévue dans I’année.

Ces deux dernieres « limitations » sont relatives et le choix d’un stent actif se discute au cas

par cas.

Indications non conformes aux indications LPPR pour les stents actifs :

Dans notre étude, 22 % des stents ne sont pas utilisés conformément aux indications LPPR :
e dans 4 % des cas, il n’y a pas d’indication a la pose du stent actif (« non-indication »),
e dans 18 % des cas, I’indication d’un stent actif est justifiée mais c’est le choix de la
gamme du stent actif qui ne correspond pas aux recommandations (« hors-

indication »).

Parmi les stents utilisés « hors-indication » :
e 3 stents au Paclitaxel et 3 stents a I’Evérolimus ont été implantés pour dilater une
Iésion du TCG non protégé,
e 3 et 5 stents a I’Evérolimus respectivement pour des resténoses intra-stent et
occlusions coronaires totales > 72h,

e 9 stents au Zotarolimus et 1 au Biolimus pour des lésions pluritronculaires.

En Janvier 2012, I’indication de sténose du TCG non protégé figure uniquement sur la fiche
LPPR du Cypher Select Plus (Sirolimus). Or la société Cordis qui commercialisait ce stent
avait annoncé des Juin 2011 son arrét de production. Ainsi sur un plan réglementaire,
I’indication de sténose isolée du TCG n’était plus couverte par les stents actifs durant la
période de notre étude. En Juillet 2012 cette indication devient admise au remboursement

pour les stents Taxus Element suite a son inscription sur la liste LPPR.
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De trés nombreuses études appuient les pratiques d’utilisation des stents actifs « hors-
indications » et peuvent permettre de les justifier.

Ainsi, dans les sténoses du TCG non protégé, si I’efficacité et la sécurité de I’utilisation du
stent actif Sirolimus par rapport aux stents nus sont depuis longtemps démontrées et admises
dans les recommandations, plusieurs études ont également prouvé la supériorité des stents
Paclitaxel en comparaison aux stents nus en termes de revascularisation et d’événements
cardiaques majeurs a six mois (52) et ont démontré une équivalence des résultats obtenus en
comparant les stents Sirolimus et Paclitaxel (53).

Il en est de méme pour les stents a I’Evérolimus, pour lesquels plusieurs études retrouvent des
données de sécurité comparables a celle du Sirolimus ou Paclitaxel (54) dans les sténoses du
TCG non protégé (étude PRECOMBAT) (55) ainsi que dans les resténoses intra-stent (56).

Dans I’é¢tude RESOLUTE III (57), les stents Zotarolimus démontrent une efficacité et une
sécurité similaire aux stents a I’Evérolimus sur des lésions complexes.

Quant aux stents au Biolimus A9, de récentes études tendent a confirmer un bénéfice de ces
stents a polymeres biodégradables comparés aux autres stents actifs en termes d’efficacité et

de sécurité a long terme (58).

Ce retard entre les mentions légales d’utilisation et la pratique clinique s’explique par le délai
entre les parutions des études cliniques, I’analyse de leur pertinence et leur intégration dans le

libellé officiel de remboursement.

En excluant du calcul les stents implantés sur des lésions de sténose du tronc commun gauche
et sur des resténoses intra-stent (12 stents) pour lesquelles 1’utilisation de stents actifs est
clairement indiscutable, 82 stents ont été implantés sur des lésions présentant au moins deux
facteurs de risque de resténose (diabéte, lésion longue > 15 mm, lésion de petit calibre < 3
mm).

Une étude ayant inclus plus de 3 000 patients met en évidence un bénéfice majeur des stents
actifs en termes de revascularisation par rapport aux stents nus pour des patients présentant au
moins deux facteurs de risques de resténose, le bénéfice étant minime chez les patients a
faible risque de resténose (59). Le nombre de patients a traiter pour eéviter une

revascularisation varie de 10 a 167 selon le niveau de risque de resténose.
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Ces résultats tendent a rationaliser 1’utilisation des stents actifs dans les indications de 1ésions
mono ou pluritronculaires a haut risque de resténose, en privilégiant leur utilisation pour des

Iésions associant au moins deux facteurs de risque de resténose.

Indications des stents nus :

Les indications d’implantation des stents nus sont trés larges et sont parfois méme
contradictoires avec les indications des stents actifs : selon la LPPR des stents nus, une lésion
< 20 mm est courte, alors que dans les indications LPPR des stents actifs, une Iésion est
considérée longue a partir de 15 mm.

Dans notre étude, nous avons fait le choix de classer toute lésion > 15 mm dans les lésions a

risque de resténose, donc éligible a I’implantation de stents actifs.

L’implantation de 52 % des stents nus répondait a une indication de stent actif.

Cependant, en prenant en compte les « limites » a la pose d’un stent, le nombre de facteurs de
risque de resténose et le contexte d’urgence ne permettant pas de déterminer le risque
hémorragique, la capacit¢ d’observance du patient ou I’éventualit¢ d’une intervention
chirurgicale dans I’année, seuls 12 % des stents nus auraient pu finalement étre des stents
actifs.

Cette valeur reste grossiere car tous les ¢léments liés a la prise de décision d’implantation
d’un stent nu tels que 1’age, le contexte médico-social du patient ezc... ne sont pas pris en

compte.

Les indications LPPR des stents nus ont été définies dans les années 90 et mériteraient peut-
étre d’étre reformulées au vu des indications des stents actifs. Mais, au final, I’indication d’un
stent nu ne serait pas simplement une « non-indication » ou « contre-indication » a un stent

actif ?

Traitement antiagrégant plaquettaire :

Dans notre étude, parmi les patients ayant bénéficié de la pose de stents actifs, 57 % ont recu
une prescription de deux AAP pour une durée de 12 mois, 34 % pour une durée > 6 mois.

Ces résultats ne reflétent qu’une intention de traitement a la sortie d’hospitalisation.

La durée minimale de la bithérapie AAP recommandée dans la LPPR des stents actifs est de

12 mois. Les recommandations de ’ESC en 2005 sur la revascularisation myocardique
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préconisent quant a elles une durée de bithérapie AAP de 6 a 12 mois aprés implantation de
stents actifs chez les patients ne présentant pas de risque hémorragique important, de 12 mois
pour tout patient ayant présenté un SCA.

Néanmoins la durée optimale de la bithérapie reste incertaine et les résultats des études sur ce
sujet sont inconstants (60-64).

Les registres DUKE et BASKET-LATE sur lesquels se sont basées les recommandations
montrent une réduction de plus de 50% des événements cliniques majeurs en cas de poursuite
de la double anti-agrégation au-dela de 1 an. Cependant, une étude publiée en 2010 dans le
New England Journal of Médecine (63), s’est intéressée au ratio bénéfice-risque d’une
bithérapie prolongée (> 1 an) chez 2701 patients ayant bénéficié d’une angioplastie coronaire
avec implantation de stent actif et ces résultats ne montrent pas de différence significative en
termes de réduction de I’incidence des SCA ou des décés de cause cardio-vasculaire entre les
patients ayant prolongé le traitement par Clopidogrel au-dela d’un an et ceux I’ayant
interrompu.

D’autres études, comme 1’étude ISAR-SAFE (62), EXCELLENT (65) et PRODIGY (66)
suggerent qu’une durée de 6 mois pourrait étre suffisante en raison d’une faible corrélation
entre 1’arrét du clopidogrel et la thrombose tardive. L’étude PRODIGY (66) ne retrouve pas
de différence significative en termes de déces, d’infarctus, d’AVC pour les patients traités
pendant 6 mois versus ceux traités pendant 24 mois mais les résultats montrent des

saignements deux fois plus fréquents chez les patients traités pendant 24 mois.

Dans notre étude, 1’association aspirine-clopidogrel représente 84 % des intentions de
traitement contre 10.5 % pour I’association Aspirine-Prasugrel et 0.5 % pour 1’association
Aspirine-Ticlopidine.

De nombreuses études ont clairement démontré I’intérét de la bithérapie Aspirine-Clopidogrel
chez les patients en prévention secondaire aprés un SCA. Cependant la réponse
pharmacodynamique au Clopidogrel peut varier d’un individu a 1’autre.

Trois études majeures viennent de mettre en évidence I’existence d’un variant non fonctionnel
du cytochrome 2C19, élément indispensable a la transformation du Clopidogrel en métabolite
actif, a Dorigine d’une variabilité¢ interindividuelle de la réponse pharmacocinétique et
pharmacodynamique au Clopidogrel (67,68). Cette variabilité se traduit chez les patients de la
cohorte TRITON-TIMI 38 traités par Clopidogrel pour un SCA et porteurs d’un ou deux
allele(s) variant(s) pour le CYP2C19 par une augmentation significative des décés d’origine
cardiovasculaire, infarctus du myocarde ou AVC par rapport aux patients non porteurs de la
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mutation (69). Les patients ayant les deux alléles du gene codant le CYP2C19 mutés
présentent un risque significativement plus élevé de thrombose de stent.

De plus, une autre protéine clé, la P-glycoprotéine qui permet 1’absorption intestinale des
thienopyridines peut-elle aussi présenter plusieurs variants du géne ABCBI, a I’origine d’une

variabilité interindividuelle de la réponse au Clopidogrel.

Dans I’essai TRITON, comparant I’efficacité et la sécurité du Prasugrel versus Clopidogrel
chez des patients ayant présenté un SCA, le Prasugrel est associé a une réduction significative
des taux de décés cardiovasculaires, de SCA et de thromboses de stent. Néanmoins, une
augmentation significative des hémorragies graves et des hémorragies mortelles est observée
dans le groupe Prasugrel comparativement au groupe Clopidogrel (70). Dans 1’étude
TRITON, le ratio bénéfice-risque d’un traitement par Prasugrel semble déforable chez les
patients de plus de 75 ans ou de poids inférieur a 60 kg.

L’utilisation du Prasugrel dans ces deux situations cliniques n’est donc pas recommandée

selon les recommandations de la HAS.

Le Ticagrélor, trés récemment mis sur le marché, n’a pas été prescrit durant la période de
notre enquéte. L’étude PLATO (71) a démontré, chez 18 500 patients, un bénéfice significatif
du Ticagrélor versus Clopidogrel sur I’incidence de la mortalité toute cause confondue, des
déces cardiovasculaires, des infarctus et des thromboses de stent a 12 mois. Les hémorragies
graves ou mortelles ont été similaires entre les groupes Ticagrélor et Clopidogrel mais il
existe tout de méme un surcroit d’hémorragies avec le Ticagrélor, notamment d’hémorragies
intracraniennes incluant les hémorragies intracraniennes fatales.

De par son action réversible sur les plaquettes et donc un retour a une fonction plaquettaire
normale en 2-3 jours (5-8 jours pour le Clopidogrel), le Ticagrélor pourrait étre une
alternative au Clopidogrel tres intéressante, notamment pour la gestion des hémorragies sous
AAP. D’autant plus qu’il semblerait que I’impact thérapeutique du Ticagrélor ne soit pas

modifié par I’existence d’un variant du CYP2C19, contrairement au Clopidogrel.
Le Prasugrel et le Ticagrélor n’apparaissent pas encore dans les recommandations de prise en

charge post revascularisation myocardique et leur place reste a établir dans la stratégie

thérapeutique.
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Traitement antiagrégant plagquettaire et patients sous traitement anticoagulant oral :

La prévalence d’un traitement par anticoagulant oral (ACO) chez les patients coronariens est
estimee a 5 %. Dans 70 % des cas, ce traitement est prescrit en raison d’une fibrillation atriale
(AF).

Dix-huit patients de notre étude étaient traités par ACO au long cours. Cependant, la
pathologie a I’origine de la prescription de I’ACO n’a pas été relevée. Soixante-dix-huit pour
cent d’entre eux ont bénéficié¢ de stents nus. Quatre patients ont regu en plus de ’ACO une
thienopyridine et 14 patients, dont 4 ayant bénéficié de stents actifs, ont recu en plus de
I’ACO une bithérapie AAP.

La gestion des patients traités par ACO au long cours et devant bénéficier d’une angioplastie
est complexe du fait d’une part de la nécessité d’un traitement par ACO pour prévenir les
AVC ou autres accidents aigus thrombotiques et d’une bithérapie AAP pour limiter les
thromboses de stent, d’autre part du fait d’un risque hémorragique augmenté par 1’association
de deux AAP et de ’ACO (72,73). La bithérapie AAP est moins efficace dans la prévention
des AVC que ’ACO seul et I’ACO seul ne permet pas de prévenir les thromboses de stent.

Face a cette complexité, ’ESC a rédigé en 2010 des recommandations pour la gestion du
traitement ACO des patients présentant un SCA et/ou devant bénéficier d’une angioplastie
(74). L’ESC préconise I’utilisation des stents nus, les stents actifs étant limités a des situations
cliniques ou anatomiques pour lesquelles un bénéfice est prouvé comparativement aux stents
nus. Les recommandations de traitement sont ensuite déterminées en fonction du risque
hémorragique, de la présentation clinique (angor stable/ischémie silencieuse ou SCA) et du
type de stent implanté.

Malgré le risque hémorragique, la trithérapie est préconisée dans toutes les circonstances.
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Haemorrhagic risk Clinical setting Stent implanted Recommendations

Low or intermediate Elective Bare metal 1 month: triple therapy of warfarin (INR 2.0-2.5) + aspirin < 100 mg/
day + clopidogrel 75 mg/day
Lifelong: warfarin (INR 2.0-3.0) alone
Elective Drug eluting 3 (-olimus group) to 6 (paclitaxel) months: triple therapy of warfarin
(INR 2.0-2.5) + aspirin < 100 mg/day + clopidogrel 75 mg/day
Up to 12 months: combination of warfarin (INR 2.0-2.5) + clopidogrel
75 mg/day (or aspirin 100 mg/day)*
Lifelong: warfarin (INR 2.0-3.0) alone
ACS Bare metal/drug eluting 6 months: triple therapy of warfarin (INR 2.0-2.5) + aspirin < 100 mg/
day -+ clopidogrel 75 mg/day
Up to 12 months: combination of warfarin (INR 2.0-2.5) + clopidogrel
75 mg/day {or aspirin 100 mg/day)?
Lifelong: warfarin (INR 2.0-3.0) alone

High Elective Bare metal® 2—-4 weeks: triple therapy of warfarin (INR 2.0-
2.5) + aspirin < 100 mg/day + clopidogrel 75 mg/day
Lifelong: warfarin (INR 2.0-3.0) alone
ACS Bare metal® 4 weeks: triple therapy of warfarin (INR 2.0-2.5) + aspirin < 100 mg/
day + clopidogrel 75 mg/day
Up to 12 months: combination of warfarin (INR 2.0-2.5) - clopidogrel
75 mg/day (or aspirin 100 mg/day); mg/day);*
Lifelong: warfarin (INR 2.0-3.0) alone

INR, international normalized ratio; ACS, acute coronary syndrome.
*Combination of warfarin (INR 2.0--2.5) - aspirin < 100 mg/day may be considered as an alternative.
“Drug-eluting stents should be avoided.

Tableau 12 : Recommended antithrombotic strategies following coronary artery stenting in patients with atrial
fibrillation at moderate-to-high thrombo-embolic risk (in whom oral anticoagulation is required)

Dans notre étude, sur les 4 patients ayant bénéficié de stents actifs, seul un (traité pour angor
stable) a recu une bithérapie de 1 mois, les autres ayant recu une bithérapie de 6 mois.

Deux de ces patients ¢étaient diabétiques, et 'un deux présentait une sténose du TCG non
protégé. Ces deux patients étaient donc éligibles a un stenting par stent actif. Ne connaissant
pas le risque hémorragique des patients, nous ne pouvons conclure quant aux respects des
recommandations de I’ESC.

Pour les patients ayant bénéficié de stents nus, aucune durée de bithérapie n’excéde 1 mois.
Seuls 4 patients ont été traités par ACO et Clopidogrel seul. Cependant, une étude publiee
dans I’European Heart Journal en 2010 suggérait que 1’association ACO-Clopidogrel pouvait

étre une option raisonnable pour des patients a haut risque hémorragique.

Traitement antiagrégant plagquettaire et capacité d’observance :

Seulement 2 patients de notre étude, soit 0.80 %, ont été jugés non capables d’étre observants

a un traitement AAP prolongé.
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Ce résultat parait sous-estimé au vu de 1’age de la population (sujets polymédicamentés, sujets
agés dépendants...) et peut s’expliquer par la difficulté d’appréhension des capacités
d’observance des patients, d’autant plus dans les situations d’urgences.

D’apres les résultats de I’étude PREMIER (75), un patient sur sept ayant présenté un SCA et
bénéficié d’une angioplastie avec pose de stents actifs arréte les thienopyridines (Clopidogrel
ou Prasugrel) dans les 30 jours suivant I’intervention.

Une autre étude, prenant en compte 1’arrét des thienopyridines a 12 mois (76), conforte ces
résultats avec 9 % de patients ayant stoppé leur thienopyridine avant 12 mois.

Dans chacune de ses études, les patients ayant arrété prématurément leur traitement présentent
de manicre significative plus d’événements cardiaques majeurs et de décés de cause
cardiovasculaire.

Les facteurs prédictifs de 1’arrét de la bithérapie dans les 30 jours sont 1’dge, le niveau
d’étude, une ou plusieurs pathologies cardiovasculaires préexistantes. Le degré d’information
sur le traitement AAP apres I’intervention et I’admission dans un centre de rééducation

specialisé en cardiologie sont corrélés a une meilleure adhésion du patient & son traitement.
Si 88 % des patients de notre étude ont bien été informé sur le traitement AAP recu suite a
I’angioplastie, nous ne connaissons pas le contenu de ces informations ni son impact sur

I’adhérence des patients aux traitements.

Limites de I’étude :

Plusieurs limites de notre étude peuvent étre citées.

La premiére limite repose sur la méthodologie de notre étude. Il a été demandé aux 5 ES de la
région de collecter 50 dossiers sur une période de 3 mois. Les durées de recueil ont fortement
varié entre les ES en fonction de leur activité + importante.

Les modalités pratiques de recueil ont été laissées au choix des établissements, faisant
intervenir, selon les sites, les cardiologues, les cadres ou les infirmiéres de la salle de
cathétérisme cardiaque, les pharmaciens ou internes en pharmacie... Ce nombre important de
personnes ayant participé au recueil entraine une disparité des réponses, plus ou moins
précises et homogenes selon I’auditeur.

De plus de par I'imprécision des indications LPPR des stents nus, les indications des stents

ont été reformulées apres le recueil, pour en faciliter I’analyse.
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Enfin, I’évaluation du bon usage des stents a porté sur 363 stents, représentant a peine 9 % du
volume de stents implantés en 2011. Certaines populations trop petites n’ont pas pu étre
analysees et comparées.

Notre étude a donc une faible force statistique mais permet néanmoins de présenter une

photographie de ’utilisation des stents a un moment donné.

Par ailleurs, nous n’avons pas effectué de suivi au long cours des patients ayant bénéfici¢ de
la pose de stents actifs « hors-recommandations ». De méme, il aurait été intéressant de suivre
les patients ayant bénéficié de stents nus dans une indication qui justifiait 1’utilisation d’un

stent actif et voir le taux de resténose a 6 mois, puis & 12 mois.

Plusieurs items de notre questionnaire n’ont pas été exploités, du fait d’'un manque de
réponses ou de réponses non homogenes, comme les données portant sur I’évaluation des
risques relatifs du pontage et de I’angioplastie. Les quelques établissements ayant cependant
répondu a cet item disposent pour chaque patient d’'un SYNTAX score calculé dans le cardio-
report mais ne semblent pas en tenir compte en pratique.

L’¢tude SYNTAX (the SYNergy between percutaneous coronary intervention with TAXus
and cardiac surgery) (77) a permis de comparer les taux d’événements cardiaques des patients
pris en charge pour des lésions complexes soit par angioplastie avec un stent TAXUS soit par
chirurgie. Les résultats démontrent 1’absence de différence significative de mortalité a 3 ans
entre les deux types de revascularisation. Néanmoins, ils révelent des différences
significatives en termes d’événements cardiaques majeurs entre les deux groupes en fonction
du SYNTAX score: lorsque le SYNTAX score est < 22, il n’y a pas de différence
significative entre chirurgie et stent actif mais lorsqu’il est > 33 le taux d’événements
cardiagues majeurs est significativement plus élevé pour les patients traités par stent actif.
Lorsque le SYNTAX score est compris entre 23 et 32, le taux d’événements cardiaques est
identiques dans le sous-groupe « tronc commun » alors qu’il devient plus important dans le
groupe angioplastie pour les patients tritronculaires et la population générale.

Cette étude met donc en avant un intérét du SYNTAX score pour la décision thérapeutique,
surtout lorsqu’il s’¢léve au-dela de 25-30.

Certaines ¢tudes ont tenté d’associer ce score angiographique a un score clinique : c’est le cas
du Global Risk Stratification (GRS), combinant le SYNTAX Score et I’EuroScore. Avec ce
GRS, la survie a deux ans dans un échantillon de 255 patients traités par angioplastie pour une
Iésion du TCG est de 98,4 % dans le groupe bas risque, 84 % dans le groupe a risque
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intermédiaire et seulement 66.6 % dans le groupe a haut risque.

L’étude FAME a quant a elle intégré une évaluation fonctionnelle des 1ésions, en incorporant
la mesure du Fractionnal Flow Reserve (FFR). Le nouveau score obtenu a permis de diminuer
de maniere significative le nombre de patients a haut risque et une meilleure discrimination du
risque d’événements cardiaques chez les patients pluritronculaires devant bénéficier d’une
angioplastie coronaire. L’utilisation de ce dernier score reste limitée par le colt onéreux des

sondes FFR qui n’ont pas encore obtenu le remboursement en France.

Cependant I’ensemble de ces scores n’intégrent jamais toutes les composantes inhérentes a la
morbidité d’un patient. La question se pose alors : faut-il intégrer ces scores de risque dans la
pratique ou la connaissance du patient et le niveau d’expertise de 1’équipe suffisent-ils a
déterminer le choix thérapeutique et le pronostic du patient ? De plus 1’évaluation des scores

pour chaque patient demande du temps, ce qui n’est pas toujours compatible avec la pratique.
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DISCUSSION

Cette étude a été réalisée dans le cadre des missions d'animation d'une politique régionale de

bon usage de I'OMEéDIT. Elle a été motivée par la parution du Référentiel HAS sur les
endoprothéses coronaires actives en 2009, soulignant le fait que I’efficacité et la sécurité des
stents actifs était limitée a des patients sélectionnés, et que leur utilisation en dehors des

indications validées pouvait s’avérer défavorable pour le patient.

Ces recommandations HAS ont été établies pour servir de référence dans la pratique
d’implantation des stents actifs. Elles visent a déterminer les indications pour lesquelles la
pose d'un stent actif est recommandée, a sécuriser et harmoniser les pratiques, a rationaliser
I’utilisation des stents actifs pour optimiser le rapport codlt/efficacité de ce type
d’endoprothése.

Cependant, elles se doivent d'étre adaptées a chaque situation clinique et elles nécessitent

d’étre constamment actualisées en fonction des nouvelles données de 1a littérature.

L’objectif principal de cette étude était de réaliser un état des lieux des pratiques
d'implantation des stents coronaires en Haute-Normandie, et de les comparer aux indications
LPPR et aux recommandations HAS. Les résultats ont montré que dans 78 % des cas, les
indications et recommandations des stents actifs étaient respectées.

Dans 18 % des cas, les pratiques divergeaient des indications et recommandations, mais au vu
des données récentes de la littérature, ces « hors-indications » relevaient plus d’un retard dans
les mises a jour des indications LPPR et des recommandations que de mésusage avec un

rapport bénéfice/risque défavorable pour le patient.

Par ailleurs, 1’évaluation du Bon Usage des stents actifs présentait également un intérét au vu
de I’importance du budget consacre a leur remboursement (leur codt étant deux a trois fois
plus élevé que les stents nus) et sa forte augmentation depuis quelques années. En effet,
comme 1’a montré 1’étude sur la consommation des stents en Haute-Normandie, la proportion
de stents actifs a augmenté fortement depuis 2009, passant de 21 % en 2009 a 49 % en 2011.

L’impact financier des stents actifs devient donc de plus en plus important, représentant

3260 121 € en 2011, soit 17 % des dépenses en DMI de la région.
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Le suivi de I'évolution du montant de remboursement des stents actifs s'est par la suite révélé
étre dans les préoccupations 2012 du Ministére de la Santé. En effet, les stents faisant partis
des produits en sus en tres forte évolution au niveau national, ils ont été ciblés comme
produits a contrdler dans le cadre de la mise en ceuvre du dispositif de régulation des dépenses
de produits de santé des listes en sus (dispositif introduit depuis 2009 via la Loi de
Financement de la Sécurité Sociale, circulaire du 1 décembre 2011).

Lors de ces controles dans les etablissements (pilotés par les ARS), il sera recherché pour
chaque patient le respect des recommandations en vigueur (LPPR et recommandations HAS
pour les stents), ou la trace d'une argumentation clinique et/ou bibliographique en cas

d'indication hors recommandation.

Cependant, pour juger de I’efficience des stents actifs, il convient de mettre en regard du
surcodt engendré par les stents actifs par rapport aux stents nus, les colts liés aux
revascularisations et a la prise en charge d’événements cardiaques majeurs plus fréquents
apres implantation de stents nus. En effet, si 'importante différence de prix entre les stents
nus et les stents actifs entraine un surcolt de la prise en charge économique initiale en
défaveur des stents actifs, leur efficacité en terme de resténose par rapport aux stents nus,
nous laissent penser que ce surcolt pourrait étre «rentabilisé » par le nombre
d’hospitalisations et de gestes de revascularisation évités.

Les résultats de plusieurs études s’étant intéressées a 1’efficience des stents actifs en
comparaison aux stents nus, sont divergents : certains concluent a une efficience totale des
stents actifs, d’autres a une absence d’efficience, et enfin d’autres a une efficience plus
importante des stents actifs dans certains groupes de patients a haut risque de restenose (étude
BASKET) (78,79).

Le «challenge » des stents actifs réside dans 1’équilibre entre les bénéfices escomptés
(diminution de la resténose) et les inconvénients engendrés (colt economique, traitement

antiagrégant prolongé...) (80).

Ce travail met en avant les difficultés rencontrées par les praticiens face a certaines
restrictions de prise en charge et la complexité d’application des référentiels dans le cadre
d’une technologie innovante. Les données scientifiques évoluant trés rapidement, une mise a
jour fréquente des référentiels est nécessaire afin de couvrir toutes les indications

scientifiquement prouvées.
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Ce travail montre également la multitude de facteurs décisionnels entrant en jeu dans le choix
du type de stent. En plus des données Iésionnelles (dimensions, localisation, caractéristiques :
resténose, bifurcation), la nature et la durée de la bithérapie AAP doivent également étre
prises en compte, en intégrant les caractéristiques du patient, telles que le risque hémorragique
du fait de pathologies associées (hémopathie, ulcére gastroduodénal) ou de traitements
associés (anticoagulants...), la capacité d’observance du patient a un traitement AAP
prolongé, 1’éventualité d’une chirurgie dans 1’année (31).

La décision thérapeutique doit mettre en balance le risque hémorragique du patient et le risque
de thrombose de stent.

Finalement, la principale limite de la bonne utilisation des stents actifs tient actuellement

davantage des caractéristiques du patient que des caractéristiques de la Iésion.

La durée optimale de la bithérapie AAP n’ayant pas ¢té encore été déterminée, les habitudes
de prescription sont divergentes. Si la bithérapie de 12 mois reste plus fréquemment prescrite,
les récentes études évaluant une bithérapie de 6 mois semblent influer de plus en plus sur le
choix des prescripteurs.

La aussi, la décision thérapeutique se fait au cas par cas, en prenant en compte le risque
hémorragique, 1’éventualit¢é d’une chirurgie, la capacité d’observance, un traitement

anticoagulant en cours...
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CONCLUSION

Les stents actifs ont clairement demontré leur bénéfice en termes de resténose par rapport aux

stents nus. Néanmoins, leur utilisation nécessite de mettre en balance d’un coté le risque de
resténose et de nouvelle revascularisation, d’un autre co6té le risque de thrombose tardive, les
risques inhérents & la double anti-agrégation plaquettaire et le colt de ce type

d’endoprothéses.

Les objectifs des recommandations sur 1’utilisation des stents actifs sont de déterminer les
indications pour lesquelles il existe un réel bénéfice des stents actifs, d’harmoniser les
pratiques entre les centres, de sécuriser et d’optimiser le rapport colt/efficacité des stents
actifs. Le monde de la cardiologie interventionnelle évolue trés rapidement et pour étre
effectives, les recommandations doivent étre actualisées réguliérement et adaptées au mieux a
la pratique clinique, ce qui est difficile sur des sujets complexes comme celui des stents

coronaires.

Dans notre étude, le respect des recommandations de pose de stents actifs atteint 78%. Dans
18% des cas, les pratiques divergent des indications et recommandations, mais au vu des
données récentes de la littérature, ces « hors-indications » relévent plus d’un retard dans les
mises a jour des indications LPPR et des recommandations que d'un mésusage avec un

rapport bénéfice/risque défavorable pour le patient.

Par ailleurs, cette étude montre bien la multitude de facteurs décisionnels entrant en jeu dans
le choix du type de stent, inhérents a la fois aux caractéristiques des lésions et des patients.
Elle reflete également les difficultés d'appropriation et de mise en application des

recommandations pour les praticiens au quotidien.

Dans ce contexte, en Haute-Normandie, les stents ne feront pas I'objet de contr6le assurance
maladie/ARS en 2012, I'état des lieux régional des pratiques sur 250 patients obtenu avec
cette étude ayant été jugé plus pertinent que quelques dossiers tirés au sort dans quelques

établissements.

De nouveaux stents a €lution de substance pharmaco-actives sont en cours d’évaluation : les

stents bioabsorbables, dont le polymeére et la plateforme disparaissent entierement apres
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remodelage vasculaire, ne laissant aucun matériel résiduel susceptible d’étre en contact avec
le sang et d’étre a I'origine de thrombose. Ces stents permettraient de restituer une artére
coronaire comme « neuve », avec récupération de la fonction endothéliale et du remodelage
vasculaire physiologique, sans risque de thrombose tardive. Si les premiéres données de
sécurité et d’efficacité a 2 ans rapporté dans 1’étude ABSORB (81,82) semblent prometteurs
(absence de déces, de nouvelles revascularisations, de thromboses de stent tardive), I’analyse
sur les années a venir permettront de démontrer si le stent bioabsorbable est aussi performant
que le stent actif classique, tout en supprimant le risque de thrombose tardive, impactant ainsi

sur la durée de la double anti-agrégation plaquettaire

L'évaluation des stents coronaires promet donc d'étre un sujet d'actualité pendant encore

quelques années ...
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ANNEXES

Etablissement: Cardiologue (initiales): Date:

Mode d'admission du patient: |:|en urgence Dprogramée

PARTIE | : Caractéristiques du patient

Age : Poids: Taille: IMC: Sexe: |:|homme |:|Femme
Clairance creéatinine: |:|Cockroft |:| MDRD Valeur:............
Facteurs de risque cardiovasculaire |:| HTA |:| Diabete |:| Dyslipidémie
|:|Tabac |:|Sédentarité |:|Antécédents familiaux

Antécédents : I:lde pontage I:ld'angioplastie

avec pose de stent........ |:|0ui |:|non

si oui, stent actif......... |:|0ui |:|non

Fraction d'ejection du ventricule gauche : valeur................ %
Facteurs de risques de resténose : |:|oui |:|non
si oui, lesquels : |:|Iésion>15 mm |:|diamétr6<3 mm Ddiabéte

I:lsténose isolée du tronc commun gauche non protégée
Docclusion chronique Dlésions pluritronculaires

|:|1iére resténose intra-stent (stent nu)

Evaluation des risques relatifs du pontage et de l'angioplastie : I:lOui I:lNon
Sioui ; [ |EUROSCORE valeur:...... [ |score SYNTAX valeur: ......
Limitation a la pose d'un stent coronaire ? |:|oui |:|non
si oui, lesquels : Dintolérance aux produits de contraste iodé Dintolérance a I'héparine

Dintolérance aux antiagrégants plaquettaires (allergie a l'aspirine, thrombopénie
associée aux antiagrégants plaquettaires...)

|:|doute sur la capacité d'observance du patient |:|Femme enceinte
[ JFEVG<30% [ ]Patient sous AVK
Dthrombus angiographiquement détectable sur la lésion a traiter

|:|Iésions présentant des calcifications ne pouvant étre prédilatées par ballon

Le patient doit-il bénéficier d'une intenention chirurgicale (cardiologique ou autre) programmée ou probable :

|:|0ui dans les six semaines |:|oui dans l'année |:|non

PARTIE Il : Indication (clinigue) de la pose d'un stent

Présentation clinique : |:|Angor stable/ischémie silencieuse |:|Occ|usion coronaire totale<72h
[ ]scast+ [ <24 [ J>24H
I:lSCA ST- |:|<72h |:|>72h troponines :............ ug/l
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PARTIE Ill : Indication (Iésionnelle) de la pose d'un stent pour une ou plusieurs Iésions

Tronc abordé : Dmonotronculaire Dpluritronculaire

Lésionl Lésion 2 Lésion 3

Sténose courte (<20 mm) des vaisseaux coronaires quel qu'en soit le
diametre

Sténose longue (de 20 a 40 mm) sur des vaisseaux de diametre supérieur
ou égal a 3 mm

Insuffisance coronaire symptomatique imputable a des Iésions de novo des
artéres coronaires natives chez les patients a haut risque de resténose
(Iésion de taille>15mm ou de diamétre<3mm, patient diabetique)

Occlusion coronaire totale de plus de 72h

Re-sténose intrastent de stent nu

Dissection occlusive aigué (secondaire a une premiére lésion)

Sténose isolée du tronc commun gauche non protégé

Lésions pluritronculaires de novo des arteres coronaires natives chez les
sujets a haut risque de resténose

Sténose de greffon veineux

Sténose sur pontage

Resténose intastent actif

Autre (préciser) :

Interét d'une discussion pluridisciplinaire? |:|Oui |:|Non Remarques :

PARTIE IV : Description de la procédure

Lésionl Lésion 2 Lésion 3

Nombre de stent par Iésion :

nu

actif

Bio-résorbables

Stent nu :

Nom (préciser) :

Nom (préciser) :

Nom (préciser) :

Stent actif :

CYPHER : préciser : cypher / cypher select / cypher select +

TAXUS : préciser : taxus / taxus liberté / taxus element

ENDEAVOR / RESOLUTE : préciser : endeavor resolute / resolute integrity

XIENCE : préciser : xience V / xience prime

PROMUS : préciser : promus / promus element

Stent bio-résorbable :

BIOMATRIX

NOBORI

Caractéristiques des lésions:

diameétre (préciser)

longueur (preciser)

resténose

bifurcation

occlusion chronique

dissection

Autre:

Localisation de I'angioplastie:

Tronc commun

IVA proximale

IVA autre

Circonflexe

Coronaire droite

Pontage

Autre:
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PARTIE V : Traitement antiagrégant plaquettaire (AAP)

Prescription d'un traitement AAP: I:loui I:lnon

Durée préwe du

Posologie .
traitement

Remarques

Aspirine faible dose |:|

Clopidogrel

Ticlopidine

Prasugrel

Ticagrélor

DUOPLAVIN®

o oo

Autre (préciser) :

Prescription concomittante d'AVK : |:|oui |:|non

Si oui, lequel ?

Information du patient (durée du traitement, observance, effets indésirables, interactions

|:|oui |:|non

Si oui, par qui ?

Tableau 13 : Grille de recueil

75



Nb % (n=161) %(n=363)
Paclitaxel 12 7,45% 3,31%
Taxus Element 5 3,11% 1,38%
NR 7 4,35% 1,93%
Sirolimus 7 4,35% 1,93%
Cypher Select Plus 7 4,35% 1,93%
Everolimus 91 56,52% 25,07%
Xience V 8 4,97% 2,20%
Xience Prime 66 40,99% 18,18%
Promus Element 10 6,21% 2,75%
NR 7 4,35% 1,93%
Zotarolimus 39 24,22% 10,74%
Resolute Integrity 33 20,50% 9,09%
NR 6 3,73% 1,65%
Biolimus A9 12 7,45% 3,31%
Biomatrix 12 7,45% 3,31%
Tableau 14 : Répartition des stents actifs implantés
. N . Tous patients Pop 1 ("nus" Pop 2 ("actifs") op 3 (nu + actif/BioR
Traitement antiagrégant plaquettaire Nb p% (n=249) Nbp E’/o(n:iSS)* Nbp ( %(nzg)g)* Nb  %(n=15)
Monothérapie 5 2,01% 4 2,96% 1 1,01% 0 0,00%
Clopidogrel 4 1,61% 4 2,96% 0 0,00% 0 0,00%
Prasugrel 1 0,40% 0 0,00% 1 1,01% 0 0,00%
durée de ttt < 3 mois 2 0,80% 2 1,48% 0 0,00% 0 0,00%
durée de ttt 4-6 mois inclus 2 0,80% 2 1,48% 0 0,00% 0 0,00%
durée NR 1 0,40% 0 0,00% 1 1,01% 0 0,00%
Bithérapie 236 94,78% 126 93,33% 95 95,96% 15 100,00%
Aspirine + Clopidogrel 209  83,94% 112 82,96% 85 85,86% 12 80,00%
Aspirine + Prasugrel 26 10,44% 13 9,63% 10 10,10% 3 20,00%
Aspirine + ticoplidine 1 0,40% 1 0,74% 0 0,00% 0 0,00%
durée de ttt < 3 mois 42 16,87% 42 31,11% 0 0,00% 0 0,00%
3 mois<durée de ttt < 6mois 42 16,87% 6 4,44% 32 32,32% 4 26,67%
6 mois<durée de ttt<12 mois 2 0,80% 0 0,00% 2 2,02% 0 0,00%
durée de ttt = 12 mois 132 53,01% 66 48,89% 56 56,57% 10 66,67%
durée de ttt > 12 mois 1 0,40% 0 0,00% 0 0,00% 1 6,67%
durée de tt NR 17 6,83% 12 8,89% 5 5,05% 0 0,00%
Traitement antiagrégant plaquettaire NR 8 3,21% 5 3,70% 3 3,03% 0 0,00%

* 9 par type de population

Tableau 15 : Traitement antiagrégant plaquettaire
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RESUME

Le développement des stents actifs a permis de réduire de 75 % les resténoses par rapport aux
stents nus. Néanmoins, ’implantation de stents actifs nécessite la mise en place d’un
traitement antiagrégant plaquettaire (AAP) prolongé, afin de limiter la survenue de
thromboses tardives. De plus ces nouvelles endoprotheses ont un codt, deux a trois fois plus
¢levé que celui des stents nus. En 2009, la HAS publie un référentiel sur 1’évaluation des
endoprotheses coronaires a libération de substance active (stents actifs), dans lequel elle
définit les indications des stents actifs validées par la littérature scientifique.

Notre étude s’est intéressée aux pratiques de prescription des stents nus et des stents actifs.
Sur 249 patients, 54 % ont bénéficié de stents nus, 40 % de stents actifs et 6 % des deux types
de stents. Les stents actifs ont représenté 44 % des stents implantés. Le respect des indications
de pose de stents actifs atteint 78 %. Cependant, 9 % des stents actifs ont été implantés malgré
une limitation a la pose d’un stent. Quatre pour cent des stents actifs ont ét¢ implantés dans
des indications ne justifiant pas la pose d’un stent actif, 18 % dans une indication justifiée de
stent actif mais le choix de la gamme du stent actif ne correspondait pas aux
recommandations. Enfin, 12 % des stents nus ont été implantés dans une indication qui aurait
pu justifier I’utilisation de stents actifs. Une bithérapie Aspirine-Clopidogrel a été prescrite
dans 84% des cas, pour une durée de 12 mois pour la majorité des patients (57 %) ayant
bénéficié de stents actifs.

Ce travail met en avant les difficultés rencontrées par les praticiens face a la complexité
d’application des référentiels. Les données scientifiques évoluant trés rapidement, les
référentiels et mentions légales d’utilisation des stents actifs doivent étre constamment

actualisés.

Mots-clés : endoprothéses coronaires, Bon Usage, traitement antiagrégant plaquettaire
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RESUME

Le développement des stents actifs a permis de réduire de 75 % les resténoses par rapport aux
stents nus. Néanmoins, ’implantation de stents actifs nécessite la mise en place d’un
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thromboses tardives. De plus ces nouvelles endoprothéses ont un codt, deux a trois fois plus
¢levé que celui des stents nus. En 2009, la HAS publie un référentiel sur I’évaluation des
endoprothéses coronaires a libération de substance active (stents actifs), dans lequel elle
définit les indications des stents actifs validées par la littérature scientifique.

Notre étude s’est intéressée aux pratiques de prescription des stents nus et des stents actifs.
Sur 249 patients, 54 % ont bénéficié de stents nus, 40 % de stents actifs et 6 % des deux types
de stents. Les stents actifs ont représenté 44 % des stents implantés. Le respect des indications
de pose de stents actifs atteint 78 %. Cependant, 9 % des stents actifs ont été implantés malgré
une limitation a la pose d’un stent. Quatre pour cent des stents actifs ont été implantés dans
des indications ne justifiant pas la pose d’un stent actif, 18 % dans une indication justifiée de
stent actif mais le choix de la gamme du stent actif ne correspondait pas aux
recommandations. Enfin, 12 % des stents nus ont été implantés dans une indication qui aurait
pu justifier I’utilisation de stents actifs. Une bithérapie Aspirine-Clopidogrel a été prescrite
dans 84% des cas, pour une durée de 12 mois pour la majorité des patients (57 %) ayant
bénéficié de stents actifs.

Ce travail met en avant les difficultés rencontrées par les praticiens face a la complexité
d’application des référentiels. Les données scientifiques évoluant trés rapidement, les
référentiels et mentions légales d’utilisation des stents actifs doivent étre constamment

actualisés.
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