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Sommaire
L'endoprothèse de nouvelle génération 
est conçue pour délivrer un médicament
qui inhibe la prolifération cellulaire dans
l'artère coronaire rétrécie en vue de
prévenir la resténose, récidive de 
l'obstruction1.

Plusieurs types de ces stents sont à l'étude
à l'heure actuelle dans le cadre d'essais
cliniques; l'utilisation d'aucun d'entre eux
n'est encore approuvée au Canada.

Les données préliminaires issues d'essais
cliniques sont encourageantes, qui démon-
trent que le traitement par l'endoprothèse
de nouvelle génération amène un plus
grand diamètre de la lumière artérielle et
une resténose moindre que le traitement
par le stent classique.

S'il est démontré que l'endoprothèse
recouverte d'un médicament est plus 
efficace que le stent traditionnel dans 
le traitement ou la prévention de la
resténose, l'usage de la technologie se
répandra rapidement. Pour déterminer 
la véritable place des endoprothèses de
nouvelle génération, il faudra évaluer le
coût total des soins de santé, notamment
le coût de l'endoprothèse, le coût du
traitement suivant l'intervention et le 
coût de la réintervention potentielle.

La technologie
L'implantation d'un stent consiste en l'insertion
d'un ressort tubulaire métallique dans l'artère
coronaire obstruée au cours de l'angioplastie
coronarienne transluminale percutanée (ACTP).

L'endoprothèse déployée reste en place pour
prévenir un nouveau rétrécissement et le remode-
lage de l'artère1,2. Toutefois, les débris, l'agglutina-
tion de plaquettes ou la prolifération cellulaire
provoquée par les lésions causées par l'étirement
de l'artère rétrécie peuvent favoriser l'obstruction
appelée « resténose due au stent » (RDS)1,2.
L'endoprothèse enrobée libère le médicament
dans la lumière artérielle afin de prévenir cette
resténose1.

Stade de la réglementation
Au Canada, aucun des stents recouverts de
médicament (SRM) actuellement à l'étude n'est
approuvé (entretien personnel avec Nancy
Shadeed, Santé Canada, Ottawa, le 11 juillet
2002), quoique leur commercialisation soit
prévue à la fin de 2002 ou en 2003. Dernière-
ment, l'usage de CypherMC, stent recouvert de
sirolimus, [Cordis, filiale de Johnson & Jonhson]
a été approuvé en Europe dans le traitement des
lésions athéromateuses de novo de < 30 mm de
longueur dans une artère coronaire native (dans
son état naturel) dont le diamètre de référence de
la lumière va de 2,25 à 5,0 mm3.

Groupe cible
La coronopathie est l'une des principales causes
de morbidité et de mortalité dans le monde4. Ses
répercussions sont énormes, notamment sur la
qualité de vie, détériorée par la douleur chronique
et l'inconfort, et se manifestent par des activités
réduites, l'incapacité et le chômage5. Au Canada,
le taux de mortalité associé à la coronopathie a
été de 132 par 100 000 personnes en 19976.
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Pratique courante
Le traitement de la sténose coronaire par l'ACTP
fait intervenir l'insertion d'une sonde à ballonnet
pour rétablir la circulation dans l'artère coronaire
obstruée. Même si la manœuvre est réussie, la
resténose survient dans une proportion qui va de
30 % à 50 % des cas, et une nouvelle interven-
tion de revascularisation dans l'année qui suit 
est nécessaire chez 20 % à 30 % des patients7.
L'arrivée de l'endoprothèse coronarienne a
amélioré les résultats, tant immédiats qu'à long
terme, de l'ACTP8. Toutefois, la récidive frappe
tout de même de 10 % à 35 % des porteurs d'un
stent, et une nouvelle tentative de revascularisa-
tion, que ce soit par l'angioplastie, l'implantation
d'un autre stent ou la curiethérapie, sera peut-être
encore nécessaire7. La curiethérapie est en fait
une radiothérapie intracoronaire à l'aide de
sources de rayonnement gamma ou bêta4. Le
pontage aortocoronarien peut être envisagé chez
certains patients, comme lorsque la resténose se
complique ou est étendue, en présence de diabète
ou d'insuffisance ventriculaire gauche
importante7.

La réobstruction de l'artère coronaire porteuse
d'une endoprothèse, qui survient fréquemment,
est traitée par un traitement médicamenteux
énergique composé d'antiplaquettaires (p. ex.,
l'aspirine), de bloquants des récepteurs à l'ADP
(p. ex., ticlopidine, clopidogrel) et d'antagonistes
des récepteurs de la glycoprotéine IIb/IIIa (soit
l'abciximab), au moment de l'implantation du
stent4. À ce jour, aucun essai clinique de grande
envergure n'a démontré de réduction notable du
taux de resténose, et tous ces régimes thérapeu-
tiques comportent un risque accru de
saignement4.

Administration et coût
Le coût au Canada des divers SRM n'est pas
encore connu. Aux États-Unis, le coût varie de 
2 000 $US à 3 200 $US selon le type de SRM,
comparativement à environ 1 000 $US pour une

endoprothèse non recouverte de médicament9. Au
Royaume-Uni, le coût de Cypher, stent enrobé de
sirolimus, s'élève à 1 500 £, par rapport au prix
de vente moyen de 410 £ du stent nu10.

Taux d'utilisation
S'il est démontré que le SRM est plus efficace
que le stent nu dans le traitement ou la prévention
de la resténose, l'usage de la technologie pourrait
se répandre rapidement, l'endoprothèse de nou-
velle génération remplaçant le stent nu dans cer-
tains cas. Même si le SRM est plus dispendieux
que le stent nu, son véritable impact ne pourra
être déterminé que par l'évaluation du coût total
du point de vue du système de santé, y compris le
coût du traitement consécutif à l'intervention et le
coût de la nouvelle intervention potentielle. Les
essais cliniques actuels indiquent que les SRM
sont efficaces en présence de lésions relativement
simples. Il convient également d'examiner l'usage
de ces nouveaux produits en présence de lésions
athéromateuses de diverses longueurs, dans des
vaisseaux sanguins de tailles différentes et lors
d'occlusion dans plusieurs vaisseaux sanguins1. 
Il se peut qu'en raison de considérations écono-
miques, l'usage des SRM soit restreint aux cas
jugés à risque élevé en raison de l'anatomie circu-
latoire particulière ou en présence de lésions où
le risque de resténose est élevé.

Activités dans le domaine
De nombreux types de SRM sont à l'étude; les
essais cliniques en sont à divers stades. Les 
produits pharmaceutiques susceptibles d'enrober
le stent comprennent des immunosuppresseurs
(tacrolimus, sirolimus), des antinéoplasiques
[paclitaxel, dérivés du taxol (QP-2)], des
antithrombotiques, la synthétase du collagène,
l'angiopeptine V et le facteur de croissance 
vasculaire endothélial (FCVE)1.
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Données probantes
Stents recouverts de sirolimus :
Plusieurs essais cliniques examinent l'utilisation
de stents enrobés de sirolimus dans la prise en
charge de la resténose. L'essai clinique RAVEL
compte 238 patients atteints d'une lésion athéro-
mateuse simple primaire dans une artère 
coronaire native14. Les participants ont été répartis
de façon aléatoire dans deux groupes, l'un 
traité par Cypher, stent recouvert de sirolimus
(140 µg/cm2), l'autre par le stent nu Bx VelocityMC

(de Cordis, filiale de Johnson & Jonhson).
L'étude présente des constatations angiogra-
phiques six mois après l'intervention chez 211
patients (88,7 %). Le taux de survie à un an libre
d'infarctus du myocarde (IM) et de nouvelle
revascularisation est plus élevé dans le groupe
porteur du stent enrobé de sirolimus (94,1 %) 
que dans le groupe porteur du stent nu (70,9 %)
(p<0,001).

L'essai clinique SIRIUS, à double insu et multi-
centrique aux États-Unis, compte 1 101 patients
présentant des lésions focales de novo dans une

artère coronaire native15. Les participants sont
répartis au hasard dans deux groupes : un groupe
traité par Cypher, stent recouvert de sirolimus
(109 µg/cm2), l'autre par un stent nu Bx Velocity1.
Huit mois après l'intervention, la vérification
angiographique confirme l'état de la première
cohorte de 400 personnes, 190 patients dans le
groupe du sirolimus et 210 patients dans le
groupe du stent nu15. L'insuffisance du vaisseau
cible (IVC), principal critère d'évaluation, est 
un critère composite tenant compte de la mort
cardiaque, de l'IM ou de la revascularisation du
vaisseau cible neuf mois suivant la procédure15.
Neuf mois après l'intervention, les chercheurs
observent une diminution notable de l'IVC 
(10,5 % contre 19,5 %, p=0,017)15.

La plupart des essais cliniques renferment des
données angiographiques, notamment la perte 
tardive (définie comme étant le diamètre minimal
de la lumière (DML) après l'opération moins le
DML en période de suivi), le diamètre de la
sténose (% du diamètre de la lumière artérielle) 
et le taux de resténose14.

Stents enrobés de paclitaxel :
Plusieurs essais cliniques portent sur le paclitaxel :
ASPECT, ELUTES et le programme TAXUS.
L'essai clinique ASPECT compte 177 personnes
atteintes d'une lésion simple de novo. Les parti-
cipants sont répartis de façon aléatoire dans 
trois groupes : le stent SupraGMC recouvert de
paclitaxel à dose élevée (3,1 µg/mm2) ou le même
stent recouvert du médicament à dose faible 
(1,3 µg/mm2) ou le stent SupraG nu (Cook Inc.)16.
De son côté, ELUTES est un essai multicentrique

Médicament Stent Fabricant Essai Notes

Tacrolimus Stent enrobé Jomed PRESENT En cours; compte des
de tacrolimus patients présentant de 
Flex Master nouvelles lésions
Endoprothèse Jomed EVIDENT En cours; compte des
coronaire patients atteints de 
enrobée de sténose du greffon de
tacrolimus veine saphène

Paclitaxel Stent Fabriqué par DELIVER En cours; DELIVER
coronaire Cook Inc., et a recruté plus de  
recouvert distribué par DELIVER II 1 000 patients. 
de Guidant DELIVER II portera
médicament Corporation sur plus de 1 500 
AchieveMC patients pendant

près de trois ans.
Le principal critère
d’évaluation consiste
en la revascularisation
de la lésion cible.

Dérivé Stent Quanam SCORE Interrompu en raison
taxol QuaDS-QP2 Medical du grand nombre 
(QP-2) Corporation d’incidents cardiaques

indésirables importants

Actino- Multi-Link Guidant ACTION Interrompu en raison de
mycine D TetraMC-D Corporation l’incapacité à réduire la 

resténose comme le 
révèlent les études 
chez l’animal

Tableau 1 : Stents recouverts de médicament à l'étude 
actuellement2,11,12,13

Tableau 2 : Comparaison des données angiographiques des essais
cliniques examinant les stents recouverts de sirolimus et les 
stents nus14,15

Essai Période de Perte tardive (dans % du % de patients
suivi (mois) le segment porteur diamètre de  atteints de

du stent)† la sténose resténose

RAVEL 6 -0,01 c. 0,8 mm* 14,7 c. 36,7** 0 c. 26,6*
SIRIUS 8 0,14 c. 0,92 mm* 9,5 c. 37* 2 c. 31,1*

† L'accroissement du diamètre de la lumière s'exprime par une valeur négative alors
que la diminution du diamètre de la lumière s'exprime par une valeur positive.
*p<0,001; ** p<0,01
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portant sur 192 patients souffrant de lésions
athéromateuses distinctes de novo17. Les partici-
pants sont répartis de façon aléatoire dans les
divers groupes : le stent coronaire V-FlexMC Plus
recouvert de paclitaxel à la dose de 2,7, 1,4, 0,7
ou 0,2 µg/mm2 ou le stent V-Flex nu (Cook Inc.).
Les données angiographiques six mois après 
l'intervention concernent respectivement 88 % 
et 91 % des patients des essais ASPECT et
ELUTES16,17. Le programme TAXUS englobe
plusieurs essais cliniques portant sur le paclitaxel.
TAXUS I étudie 61 personnes réparties de façon
aléatoire dans deux groupes, le stent NIRMC

enrobé de paclitaxel selon une formulation à
libération prolongée (1,0 µg/mm3) ou le groupe
du stent NIR nu (Boston Scientific Limited)18.
Les résultats des essais TAXUS II, III et IV ne
sont pas encore connus2.

Effets indésirables
L'essai clinique RAVEL rapporte deux décès
dans chaque groupe après un an14. Le taux global
d'incidents cardiaques indésirables d'importance
(ICII) après un an est moindre dans le groupe
porteur du stent recouvert de sirolimus que dans
le groupe du stent nu où les nouvelles tentatives
de revascularisation ont été plus nombreuses 
(0 contre 27 patients)14. De même, dans l'essai
clinique SIRIUS, le taux d'ICII après neuf mois
dans le groupe du sirolimus est inférieur à celui
du groupe témoin15. À noter cependant que la 

définition d'un incident cardiaque indésirable
d'importance peut varier d'un essai à un autre.

Dans les essais portant sur le paclitaxel, on n'a
pas décelé de tendance particulière sous l'angle
des effets indésirables16-18.

* Les résultats des essais RAVEL et SIRIUS concernent le stent recouvert de sirolimus
Cypher et le stent nu Bx Velocity respectivement.
† Les résultats de l'essai ASPECT portent sur le stent SupraG recouvert de paclitaxel
en quantité de 3,1 et de 1,3 µg/mm2 et le stent SupraG nu respectivement. Les résul-
tats de l'essai ELUTES portent sur le stent coronarien V-Flex Plus enduit de paclitaxel
en quantité de 2,7, 1,4, 0,7 et 0,2 µg/mm2 et le stent V-Flex nu respectivement. Les
résultats de TAXUS I s'appliquent au stent NIR enrobé de paclitaxel à la dose de 
1,0 µg/mm2 et le stent NIR nu respectivement.

Questions d'implantation
Au bout du compte, le choix du SRM et de l'indi-
cation sera influencé par une combinaison de 
facteurs : l'efficacité et l'innocuité à long terme
démontrées par d'autres essais cliniques, la
disponibilité, le coût, les préférences du praticien
et les considérations particulières quant au carac-
tère approprié du stent compte tenu du type de
lésions. Somme toute, le SRM représente une
avancée notable dans le domaine de la cardiolo-
gie interventionnelle, qui contribuera sans doute 
à étendre l'application de l'intervention corona-
rienne percutanée à une plus grande population
de patients et à accroître son efficacité pratique.

Addenda :
Depuis l'examen externe du présent document,
l'Union européenne a autorisé l'utilisation 
du système d'endoprothèse ACHIEVE et du
stent coronaire recouvert de paclitaxel V-Flex
Plus PTX19.

Tableau 3 : Sommaire des données angiographiques six mois après
la pose des essais cliniques portant sur les stents recouverts de 
paclitaxel16-18

Perte tardive % du diamètre % de la 
de la sténose resténose

ASPECT* 0,29 et 0,57 c. 1,04 mm 14 et 23 c. 39 % 4 et 12 c. 27 %
(p<0,001) (p<0,001) (p<0,001)

ELUTES† 0,1 / 0,47 / 0,47 et 14,2 / 23,2 / 26,0 et 3,1 / 13,5 / 11,8 et 
0,72 c. 0,73 mm 32,6 c. 33,9 % 20 c. 20,6 %
(p=0,002) (p<0,007) (p=0,055)

TAXUS I‡ 0,36 c. 0,71 mm 13,4 c. 27,2 % 0 c. 10 % 
(p=0,0072) (p=0,005)                          (p<0,001)

* Les résultats de l'essai ASPECT s'appliquent aux stents recouverts de paclitaxel
SupraG de 3,1 et de 1,3 µg/mm2  par rapport au stent SupraG nu.
† Les résultats de l'essai ELUTES concernent les stents coronaires V-Flex Plus
recouverts de paclitaxel à la dose de 2,7, 1,4, 0,7 et 0,2 µg/mm2 comparativement
au stent V-Flex nu.
‡ Les résultats de l'essai TAXUS I s'appliquent au stent NIR enrobé de paclitaxel à
1,0 µg/mm2 par rapport au stent NIR nu.

Tableau 4 : Sommaire des effets indésirables liés aux SRM et aux
stents nus16-18

Période ICII (%) Décès (%) Infarctus du
de suivi myocarde (%)
(mois)

Sirolimus* :
RAVEL 12 5,8 c. 28,8 1,7 c. 1,7 3,3 c. 4,2
SIRIUS 9 8,9 c. 18,6 0,5 c. 0,5 3,7 c. 2,9

Paclitaxel† :
ASPECT 6 11,7 et 8,6 c. 5 0 et 1,7 c. 0 3,3 et 1,7 c. 1,7
ELUTES 6 11 / 3 / 5 / 5 c. 11 2,7 / 0 / 0 / 0 c. 0 2,7 / 0 / 2,6 / 0 c. 2,6
TAXUS I 1 0 c. 0 s/o s/o
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