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Stents Coronariens Actifs

Ftat des Lieux 2011

Les stents actifs (DES) sont constitués d’'une plateforme géné-
ralement métallique (stent) et d’un enrobage de polymére libé-
rant des substances antiprolifératives. Lintroduction des DES
de 1ére génération a élution de sirolimus (SES) et de paclita-
xel (PES) ont conduit a une diminution significative des taux
de resténose et de revascularisation secondaire comparé aux
stents ,,nus“. Néanmoins, cette évolution a été marquée par la
survenue d‘une complication rare, mais hasardeuse: la throm-
bose de stent tardive. Depuis lors, plusieurs stents ont vu le
jour. Cet article vise a faire le point sur la situation en 2011.

Die aktiven Stents (DES) bestehen aus einem Metallteil und
einer Polymer-Beschichtung, welche antiproliferative Subs-
tanzen freisetzt. Die Einfiihrung der Erstgeneration DES mit
Sirolimus und Paclitaxel fiihrten zu einem erheblichen Riick-
gang von Restenose-Rate und sekundarer Revaskularisierung
im Vergleich zu ,,nackten Stents. Allerdings ist diese Ent-
wicklung gekennzeichnet durch das Auftreten einer seltenen,
aber riskanten Komplikation: Die spate Stentthrombose. Seit-
dem sind mehrere Stents auf den Markt gekommen. Dieser
Artikel beschreibt die Lage im Jahr 2011.

es stents coronariens sont généralement des endoprotheses métal-

liques faites en acier inoxydable, en cobalt chrome ou en platine
chrome. La majorité des stents sont non-érodable et expansible par
un ballon, mais certains stents de nouvelle génération sont bioéro-
dables (faits dans une plateforme biorésorbable comme l'acide po-
ly-DL- lactique, des polycarbonates dérivés de la tyrosine ou en ma-
gnésium). D’autres sont autoexpandables. Les stents « nus » (BMS,
bare metal stent) sont généralement recouverts d’'une couche fine po-
lymérique alors que les stents dits-“actifs“ (DES, drug eluting stents)
sont couverts par une ou plusieurs couches de polymere (durable ou
biorésorbable) permettant une élution progressive d'un médicament
antiprolifératif. Cet article fait un rapide rappel de I'histoire des stents
actifs et introduit les nouveautés.

Lhistoire (bréve et intense) des stents actifs

Lidée de pouvoir effectuer un traitement local en utilisant le stent
comme plateforme était dans lair depuis le début des années 90 et
a conduit a une recherche intense. Plusieurs molécules ont été testé-
es dans des modeéles précliniques. La majorité dentre elles sont mort-
nées comme la forskolinel, I'héparine (2-4), T'hirudine (5) (avec ou
sans iloprost (6) ou la dexaméthasone (7). Cette quéte - jusqualors
vaine - a ensuite conduit a la découverte de stents a élution de paclita-
xel (8) et de sirolimus. Le premier succeés clinique a été I'introduction
des stents actifs a élution de sirolimus (SES; Cypher® et Cypher Se-
lect®; Cordis, ] & J) qui ont reu le marquage CE en Europe en 2002
et Iéquivalent (FDA) aux Etats-Unis en 2003. Lintroduction du stent
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a élution de paclitaxel (PES, Taxus® et Taxus Liberté®; Boston Scien-
tific) a suivi en Europe en 2003 et aux Etats-Unis en 2004. Ces deux
stents pionniers furent intitulés de la «premiére génération». Ces
stents ont une plateforme relativement épaisse (Cypher® 140 um, Ta-
xus® 132 um) et des polymeres durables.

Lintroduction des stents actifs de 1ére génération a résulté a une
réduction drastique de I'hyperplasie néointimale, et des procédures
de revascularisation secondaire. Depuis lors, plusieurs stents ont été
proposés sur le marché avec ou sans succés (comme par exemple Ja-
nus® de Sorin ou le CoStar® de Biotronik).

Le terme stent actif de 2°™ génération est considéré pour les stents
a élution déverolimus (Xcience V°, Xience Prime® de Abbott Vascu-
lar; Promus® et Promus Element® de Boston Scientific) et les stents a
élution de zotarolimus (Endeavor Sprint®, Endeavor Resolute® et Re-
solute Integrity®; Medtronic). Les stents de 2™ génération font une
élution lente de plus petite dose de médicaments analogues du siroli-
mus par une plateforme cobalte-chrome ayant des mailles fines (81-
91 um). Par la suite, le terme stent actif de 3*™ génération a été uti-
lisé pour les stents utilisant des polyméres biorésorbables (Biomat-
rix®, Biomatrix-Flex®, Biosensors; Nobori®, Terumo et NeVo®, Cor-
dis). Ces derniers stents utilisent des plateformes plus épaisses (100
112 um) et ont des caractéristiques denrobage variable (Biomatrix® et
Nobori®-abluminal, NeVo°®-réservoirs).

Finalement plusieurs stents actifs sont actuellement a [étude afin
de pouvoir se passer de polymeére ou en se basant sur des platefor-
mes complétement biorésorbables, comme cest le cas du Absorb/
BVS® (Abbott).

Classification des stents selon les

medicaments utilises

Famille des Limus: La famille des Limus est composée du sirolimus,
du tacrolimus, de zotarolimus, deverolimus, de biolimus, de myoli-
mus, de novolimus et pimecrolimus. Les dérivés du sirolimus sont
des lactones macrocycliques. La plupart sattache aux récepteurs in-
tracellulaires FK BP-12 et inhibe mTOR (mammalian Target of Rapa-
mycin). Cet effet bloque la croissance cellulaire en phase G1 du cyc-
le cellulaire (9).
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Fig. 1: Bioresorbable Vascular Scaffold (BVS). La platforme est com-
posée d‘acide poly-L-lactique, et est enduite d‘un polymére fai d‘acide
poly-D-lactique et d‘éverolimus. (image obtenue avec le soution de
Abbott Vascular).

Sirolimus (Compound ID 5284616)

Le sirolimus est une substance trés lipophile. Actuellement 8 stents
actifs ont été développés avec enrobage de sirolimus: Cypher® et Cy-
pher Select® (Cordis J & J), Firebird® (Micropore), Yukon DES® 1
et 2 (Translumina), NeVo® (Cordis ] & J), Excel® (JW Medical Sys-
tems), Supralimus® (Sahajanand Medical Technology) et le stent
Combo® (OrbusNeich).

De ces stents, les 5 les plus récents utilisent des polyméres bioré-

sorbables. Cest le cas du:

= stent Yukon SES® (Translumina) qui utilise un support micropo-
reux fait en acier inoxydable et enduit d'un polymeére biorésorba-
ble (poly-lactacide-co-glycolide dégradant 180mg/cm?® de siroli-
mus en deux mois). Le profil pharmacodynamique de ce stent est
tres similaire au Cypher” et est cliniquement ,,non-inférieura ce
dernier dans une comparaison angiographique a 8 mois (ISAR-
TEST 3) (10), ainsi que par rapport aux événements cardiovas-
culaires déléteres majeurs par rapport au Cypher® et au Xience
V®aune année (ISAR-TEST 4) (11).

= Le stent NeVo® (Cordis, ] & J) qui utilise une armature de cobalt
chrome. Le sirolimus est contenu dans un polymere biorésorbab-
le. La pharmacocinétique est similaire au stent Cypher®. Le stent
a été étudié et a démontré une supériorité angiographique par
rapport au Taxus Liberté® a 6 mois (étude RES-Elution I) avec
un ,,In-stent Late Lumen Loss“ (LLL, critére angiographique de
resténose) de 0.13+0.31mm vs. 0.36£0.46mm respectivement
(p <0.001), sans différence clinique a une année (12).

= Le stent Excel® (JW Medical Systems) utilise une plateforme
dlacier inoxydable de 119 pm avec un design de cellule ouver-
te. Le sirolimus est immobilisé dans un polymeére biorésorbab-
le (acide polylactique) et est uniquement apposé du coté ablu-
minal. Les résultats préliminaires concernant ce stent sont bons
(13).

= Le stent Supralimus® (Sahajanand Medical Technology) est un
stent utilisant plusieurs couches de polymeres biorésorbables en
sandwich (acide poly-L-lactique, acide poly-D-lactide-co-glyco-
lide et pyrrolidone-polyvinyl). Ce design multicouche a pour but
une administration trés précise du médicament. En effet, la cou-
che externe de pyrrolidone-polyvinyl protége les couches plus
profondes lors de I'implantation et est dégradée apres deux heu-
res. Sen suit une libération rapide de 50 % du médicament pen-

32

dant la premiére semaine qui est suivie par une administration
plus lente du sirolimus pendant 40 a 50 jours. Iétude SERIES I a
démontré la faisabilité et la sécurité de ce stent chez 100 patients
avec un taux de MACE de 7% aprés un suivi de 30 mois (14).

= Le stent Combo® (OrbusNeich) utilise une plateforme en acier
inoxydable avec un polymere biorésorbable abluminal (SynBi-
o0s) contenant du sirolimus ainsi que des anticorps CD34 sur la
surface luminale. Le but de cette technologie tres avancée est
damélioréer la reendothélisation luminale du stent en plus de
diminuer le risque de prolifération néointimale et de resténo-
se (15). Le stent a été étudié dans un modele préclinique avec
de bons résultats (15, 16). Une étude randomisée prospective de
phase IT (REMEDEE) est actuellement en cours qui compare le
Combo® avec le Taxus Liberté® par rapport au ,,in-stent LLL“ 4 9
mois.

= Finalement un stent a élution de sirolimus sans polymeére-le Yu-
kon SES® 2 (Translumina) n’a pas atteint une efficacité suffisante
en comparaison au stent Cypher® (ISAR-TEST 3) (10).

Everolimus (Compound ID 6442177)

L everolimus est un analogue synthétique du sirolimus ayant une
capacité in vitro et une activité immunosupressive in vivo 2 a 5 fois
<au sirolimus. Malgré ceci, son activité in vivo sur la resténose est
au moins aussi puissante que le sirolimus. Actuellement trois pla-
teformes sont sur le marché suisse: Xience V°, -Prime® (Abbott),
Promus® et -Element® (Boston Scientifc). Le premier stent a élution
déverolimus (EES) a été commercialisé sous le nom de Xience V° et
de Promus®. Ce stent utilise une plateforme de cobalte-chrome aya-
nt des mailles fines (81 pm). Une combinaison d’acryl- et de fluo-
ropolymeres permettent 'administration de 1 ug/mm? déverolimus
par surface de stent. 80 % de la dose est administrée apres 30 jours d’
implantation. Les études principales SPIRIT I, -II et -III17-19 ont
établi la supériorité de 'EES par rapport au stent nu quant a la resté-
nose intra-stent et le besoin de revascularisation subséquente. LEES
a aussi été démontré supérieur par rapport au PES dans les études
de SPIRIT 4 et COMPARE avec diminution de la resténose et des
MACE (20), (21). Depuis lors, deux modifications de cette premiere
plateforme ont été introduites: le Xience Prime® a une modification
mineure qui permet le passage facilité du stent; le Promus Element®
utilise une plateforme différente en platine-chrome.

Deux nouveaux EES utilisent des polymeéres biorésorbables et
sont actuellement investigués. Il s’agit du:
= stent Champion® (Abbott) utilisant un polymere de poly-DL-lac-
tide. Les études FUTURE I (EES n=27; BMS n=15 patients) et -1I
(EES, n=21; BMS n=43 patients) ont prouvé la faisabilité et la sé-
curité de ces stents dans des lésions simples et focales (22).
= Le stent Synergy® (Boston Sci.) utilisant de lacide poly-lac-
tique—co-glycolique comme polymeére est actuellement en pha-
se d’investigation (étude EVOLVE ; n= 291 patients).
Finalement, éverolimus est utilisé dans le stent coronarien bio-
résorbable de Abbott (BVS/Absorb). Ce nouveau type de stent est
composé d’une plateforme d’acide poly-L-lactique, enduite d'un po-
lymere fait d’acide poly-D-lactique et d’Everolimus. Au vu des bons
résultats des études Absorb Cohort A23,24, -Cohort B et des résul-
tats préliminaires de Absorb-Extended ce nouveau stent a recu le
marquage CE en janvier 2011. Un exemple de ce stent est démont-
ré a la figure 1.
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Zotoralimus (Compound ID 9876378)

Zotarolimus est un analogue équipotent du sirolimus in vitro et in
vivo. Trois stents font une élution de zotarolimus (ZES) et sont sur le
marché Suisse: 'Endeavor Sprint®, —Resolute®, et le Resolute Integ-
rity® (Medtronic). Les deux premiers stents sont basés sur la plate-
forme de cobalt chrome Driver ayant une épaisseur de 91 um. La
version Endeavor Sprint® offre une administration de médicament
trois fois plus rapide que le Cypher® et a été testée dans le program-
me Endeavor. Iétude Endeavor I a évalué la faisabilité et [étude En-
deavor 1125 a comparé le Endeavor® avec un stent nu (N=1"197 pa-
tients). Les études Endeavor I1126 et 'Endeavor IV27 (N=1548 pa-
tients) ont comparé ce stent avec le Cypher® et le Taxus® respective-
ment. Au vu du taux de resténose plus importante dans le stent En-
deavor® qu'avec les stents actifs de lere génération, la plateforme a
été modifiée pour permettre une élution plus lente du médicament
(270 jours vs 10 jours). Cette modification a eu pour effet de dimi-
nuer la prolifération néointimale, le taux de resténose et le taux de
revascularisation. Le stent Endeavor-Resolute® a été étudié dans
le RESOLUTE First-In-Man (FIM)28 (N=139 patients). Létude
multicentrique RESOLUTE III29 (2292 patients, tout-venant) a
prouvé sa ,,non-infériorité“ clinique par rapport au stent Cypher
jusqua 12 mois. Derniérement, la plateforme a été améliorée pour
facilité 'implantation du stent (Resolute Integrity®).

Biolimus A9 (Numéro CAS 851536-75-9)

Le Biolimus A9 est un dérivé semi-synthétique du sirolimus (et
10 fois plus lipophile). Les quatre types de stent éluants du Bio-
limus A9 utilisent une plateforme en acier inoxydable de 112 um
enduite d'un polymeére biorésorbable (acide poly-lactique) con-
tenant le biolimus sur la face abluminale des mailles. Ces stents
sont le Biomatrix®, -Flex® (Biosensors), le Nobori® (Terumo) et le
Biofreedom® (Biosensors). Létude initiale du stent Biomatrix® a
démontré sa sécurité (STEALTH PK, N=27 patients) et sa supéri-
orité en termes de instent LLL (0.09 mm vs. 0.48 mm, p <0.001)
a 6 mois par rapport a un stent nu (STEALTH I, (30). Létude
LEADERS (31) a démontré que ce stent était initialement simi-
laire au Cypher® chez les 1707 patients tout-venants. De plus et
a 3 ans, les patients ayant regu le stent Biomatrix-Flex® avaient 1é-
gerement moins dévénements majeurs déléteres cardiaques com-
binés (MACE 15.7% vs. 19%, p=0.009) dans la population géné-
rale et était méme supérieur au Cypher certains sous-groupes de
patients a haut risque [infarctus STEMI (MACE 2.9.6 % vs 20.7 %
P=001), 1ésions complexes (Score de Syntax >16; mort cardiaque:
4.6% vs 10.4%, p=0.002)]. Le stent Nobori® est le méme que le Bio-
matrix III° a lexception du ballon. Le stent Nobori® (Terumo) a été
comparé au Taxus® dans Iétude NOBORI I phase 1 et phase 2. Ces
deux études ont démontré une superiorité face au Taxus® selon les
critéres angiographiques: LLL, volume néointimal et resténose bi-
naire. En comparaison au Cypher®, le stent Nobori® (N=54 pati-
ents) a prouvé des résultats similaires angiographiques a 9 mois et
cliniques a 12 mois (32).

Le Biofreedom® (Biosensors) est le plus récent et se distingue
par l'absence de polymeére. Labsence de polymere a pour but de
promouvoir la cicatrisation artérielle. Il libére le Biolimus A9
du coté abluminal a partir de vallécules crées dans la maille du
stent(Figure 2). Les résultats préliminaires de la premiére étude cli-
nique sur ce stent (BIOFREEDOM FIM, n=75) ont démontre la sé-
curité et lefficacité du Biofreedom®.
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Myolimus

Le Myolimus est un inhibiteur plus spécifique du mTOR que le siroli-
mus. Le stent Elixir® utilise une plateforme en cobalt chrome a mail-
le fine (80 pm) et un polymeére biorésorbable (acide polylactique).
[étude ELIXIR MYOLIMUS FIM (n=30 patients) a démontré sa
faisabilité et sa sécurité a 6 mois (33).

Novolimus

Le novolimus est un métabolique actif du sirolimus ayant une effica-
cité similaire au sirolimus a dose réduite. Le stent Elixir DESyne® uti-
lise la méme plateforme que le stent & élution de myolimus avec un
polymere durable (PBMA). Sa faisabilité a été investiguée chez 15 pa-
tients dans létude EXCELLA I FIM34. Iétude EXCELLA II compa-
rait ce stent avec 'Endeavor Sprint® (randomisation 2 pour 1) et a dé-
montré sa supériorité angiographique a 9 mois (instent LLL: 0.11 +
0.32mm vs. 0.63 + 0.42 mm, p <0.001) avec un suivi clinique com-
parable (35).
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Fig. 2: Microstructure du Biofreedom® permettant un enrobage
médicamenteux du c6té abluminal (image obtenue avec le soutien de
Biosensor).

Tacrolimus (Compound ID 656830)

Contrairement aux autres dérivés du limus, le tacrolimus ninhibe
pas directement le cycle cellulaire. Le stent Janus® (Sorin) qui élut
du tacrolimus n’a pas réussi @ démontrer sa supériorité par rapport
a la plateforme nue dans le cadre de létude JUPITER II (n=332 pa-
tients) (36).

Paclitaxel

Le paclitaxel stabilise la polymérisation des microtubules et inhibe
ainsi la réplication cellulaire. Cest une substance tres lipophile qui
présente une longue durée d’action.

Le deuxieme stent de premiére génération qui a été approuvé par
la FDA en 2004 est le Taxus® (Boston Scientific). Sa plateforme épaisse
de 132pum est formée par de l'acier inoxydable. La nouvelle version-le
Taxus Liberté®-utilise une plateforme qui est plus fine (97um). Le pa-
clitaxel est liée a une matrice de polymére durable. Celle-ci libére une
dose importante pendant les premiers deux jours post I'implantation.
Les 10 jours suivant beaucoup moins de paclitaxel est libére. 90% de
la quantité initiale du médicament qui séléve a 1 pg/mm? par sur-
face de stent reste indéfiniment séquestré dans le polymeére. Beau-
coup détudes cliniques ont été entrepris au sujet du Taxus®. Elles ont
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/AN Stent actif de 2eme génération- thrombose de stent

Comparaison des événements cardiaques délétéres majeur (MACE)

entre les DES de 1%¢ et de 2°™ génération dans 3 études multicen-

triques présentées en 2010.

A) LESSON 1 @ 3Y (windecker S. ESC, Stockholm 2010)

Critére de jugement Everolimus Sirolimus p
(n=1342),% | (n=1342), %

Mort, IM, revascularisation 14.9 18 0.056

IM 33 5 0.017

Revascularisation 7 9.6 0.039

Thrombose de stent définie 0.5 1.6 0.01

B) SPIRIT 1 @ 2Y (Kerelakes D. TCT; Washington, DC 2010)

Critére de jugement Xience V Taxus p
(n=2458), % | (n=1229), %

TLF 6.9 9.9 0.003

Revascularisation segment 4.5 6.9 0.004

cible du a ischémie

Mort cardiaque 0.9 1.3 0.34

IM 2.3 35 0.04

Thrombose de stent

probable ou définitive 0.42 1.23 0.008

C) COMPARE 1 @ 2Y (Smits P. TCT; Washington, DC 2010)

Point de terminaison Xience V | Taxus p

(%) (%)

MACE 9.0 13.7 0.002

Mort cardiaque, IM non fatal et 7.4 114 0.004

revascularisation

MI non fatal 3.9 7.6 0.0009

Thrombose de stent probable ou 0.9 39 | <0.0001

définitive

Thrombose de stent précoce (<30j) 0.2 1.7 0.002

Thrombose de stent tardive (30j-1an) 0.3 0.9 0.13

Thrombose de stent trés tardive (2ans) 0.3 15 0.013

pu démontrer son efficacité dans la réduction des resténose de appro-
ximativement 75% et du risque de revascularisation de lésion cible de
approximativement 60% compare aux stents nus (37).

Le Costar® (Biotronik) incorpore le paclitaxel dans une matrice
de polyacide-co-glycolide (PGLA). Ce stent a été compare au Taxus®
dans Iétude COSTAR II (n=1700 patients). Il a présenté un instent
LLL (p <0.0001) et un taux de resténose du méme segment plus im-
portant que le Taxus® (p= 0.0002). Il a été retiré du marché suite aux
résultats clinique aprés 8 mois qui indiquaient son infériorité compa-
ré au Taxus® en termes de MACE (11% vs. 6.9%) et de revascularisa-
tion de lésion cible (8.1% vs. 4.3%) (38).

La pharmacocinétique est composé d’'une phase initiale de libéra-
tion rapide d’'une quantité de 1ug de paclitaxel suivi d'une phase lente
de 60 jours pendant laquelle de nouveau 1pg est libéré. La plus gran-
de quantité de la substance est éluée seulement apres. Comme raison
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de son échec a postulé [¢élution en trop faible quantité dans la pério-
de initiale, donc la phase dans laquelle le taux de réplication des lei-
myocytes atteint un maximum. Ceci souligne l'importance du dosage
et du timing de [¢lution médicamenteuse pour réduire les resténose.

Le Jactax HD® (PES) qui a été investigué dans le JACTAX HD tri-
al est composé de la plateforme d’acier inoxydable du Taxus Liberté®.
Le paclitaxel est incorporé dans un polymere de acide polyacétique
(mélange 1/1) et libéré sur le coté abluminal. Iétude a pu démontrer
la non-infériorité de ce stent comparé au Taxus Liberté® & 9 mois avec
des taux comparable de MACE, de instent LLL, de resténose et de vo-
lume net dobstruction (39). Le stent V-Flex® qui liberé du paclitaxel
en étant dépourvu d’une couche polymérique na pas pu se montrer
supérieur aux stents nus (40). Lentreprise Stentys a récemment dé-
veloppé des plateformes autoexpandables composées de nitinol. Leur
model DES incorpore du paclitaxel dans une matrice de polymere
durable de polysulfoné et du polyvinylpyrrolidone.

Autres DES et modification de surface de stent

Une autre substance au nom d’Actinomycine a été testée pour le trai-
tement de la maladie coronaire. Des études précliniques ont mon-
tré comme effets indésirables une nécrose de la media et une fib-
rose de l'adventice. Létude ACTION qui a investigué lefficacité de
l'actinomycine chez 'humain a du étre précocement arrété due aux
taux tres élevées de revascularisation (41).

La modification de surface de stent représente une alternative au
traitement avec les DES. Elle est sensée de faciliter la croissance cellu-
laire tout en limitant la prolifération néointimale. Les plateformes en
cours de développement sont le Genous Bioengineered stent, IrOx,
Orbus-EPC Capture ou les surfaces nanotexturés pour en nommer
quelques- unes.

CONCLUSION EN 2011

Lefficacité des DES a pu étre démontrée ces dernieres années et a
étendu les indications des interventions coronariennes percutanées
(PCI). Par leur plateforme plus fine et leur médicament antiproli-
fératif plus sélectif, les nouveaux DES-en particulier la 2™ généra-
tion - ont considérablement diminué le taux de prolifération néoin-
timale. Par ailleurs, les thromboses de stents tardives—un probleme
rare et spécifique aux DES de 1ére génération-ont quasiment dispa-
rues depuis 'introduction des DES de 2éme ou 3™ génération (fi-
gure 3). Néanmoins et malgré cette formidable évoliution, le choix
du type de revascularisation et celui du stent doit étre individuali-
sé pour chaque patient. Lavantage des DES par rapport aux BMS est
basé essentiellement sur la réduction plus efficace de I'hyperplasie
néointimale, ce qui est surtout pertinent dans les artéres de petit
diameétre. Ainsi, les études BASKET42 et BASKET PROVE (43) ont
démontré que les stents nus—tout comme langioplastie simple au
ballon-restent une alternative judicieuse aux DES lors de lésions
simples dans de grosses arteéres.
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