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MOTS CLES : Stent actif — Critére de choix — Resténose — Angioplastie coronaire.
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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH
1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 - 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur AbdelmajidBELMAHI

ADMINISTRATION :
Doyen : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines

Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération

Professeur Ali BENOMAR

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie

Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :

Mars, Avril et Septembre 1980

1. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam
Mai et Octobre 1981

2. Pr. HAMANI Ahmed*

3. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
4. Pr. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

5. Pr. ABROUQ Ali*

Pr. BENOMAR M’hammed

Pr. BENSOUDA Mohamed

Pr. BENOSMAN Abdellatif

Pr. LAHBABI Naima ép. AMRANI

© oo N

Novembre 1983

10. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*

11. Pr. BELLAKHDAR Fouad

12. Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI

Neurochirurgie

Cardiologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Rhumatologie



Décembre 1984

13. Pr. BOUCETTA Mohamed*

14. Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
15. Pr. MAAOUNI Abdelaziz

16. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

17. Pr. NAJI M’Barek*

18. Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

19. Pr. BENJELLOUN Halima

20. Pr. BENSAID Younes

21. Pr. EL ALAOQOUI Faris Moulay El Mostafa
22. Pr. IHRAI Hssain*

23. Pr. IRAQI Ghali

Janvier, Février et Décembre 1987

24. Pr. AJANA Ali

25. Pr. AMMAR Fanid

26. Pr. CHAHED OUAZZANI Houriaép. TAOBANE
27. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
28. Pr. EL HAITEM Naima

29. Pr. EL MANSOURI Abdellah*

30. Pr. EL YAACOUBI Moradh

31. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

32. Pr. LACHKAR Hassan

33. Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

34. Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
35. Pr. DAFIRI Rachida

36. Pr. FAIK Mohamed

37. Pr. HERMAS Mohamed

38. Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
39. Pr. ADNAOUI Mohamed

40. Pr. AOUNI Mohamed

41. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
42. Pr. CHAD Bouziane

43. Pr. CHKOFF Rachid

44, Pr. HACHIM Mohammed*

45. Pr. KHARBACH Aicha

46. Pr. MANSOURI Fatima

47. Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
48. Pr. SEDRATI Omar*

49. Pr. TAZI Saoud Anas

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie

Médecine Interne

Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Médecine Interne
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation



Février Avril Juillet et Décembre 1991

50. Pr. ALHAMANY Zaitounia

51. Pr. AZZOUZI Abderrahim

52. Pr. BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM

53. Pr. BELKOUCHI Abdelkader

54. Pr. BENABDELLAH Chahrazad

55. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
56. Pr. BENSOUDA Yahia

57. Pr. BERRAHO Amina

58. Pr. BEZZAD Rachid

59. Pr. CHABRAOUI Layachi

60. Pr. CHANA EIl Houssaine*

61. Pr. CHERRAH Yahia

62. Pr. CHOKAIRI Omar

63. Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

64. Pr. KHATTAB Mohamed

65. Pr. OUAALINE Mohammed*

66. Pr. SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH
67. Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

68. Pr. AHALLAT Mohamed

69. Pr. BENOUDA Amina

70. Pr. BENSOUDA Adil

71. Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

72. Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
73. Pr. CHRAIBI Chafiq

74. Pr. DAOUDI Rajae

75. Pr. DEHAYNI Mohamed*

76. Pr. EL HADDOURY Mohamed
77. Pr. EL OUAHABI Abdessamad

78. Pr. FELLAT Rokaya

79. Pr. GHAFIR Driss*

80. Pr. JIDDANE Mohamed

81. Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
82. Pr. TAGHY Ahmed

83. Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

84. Pr. AGNAOQOU Lahcen

85. Pr. AL BAROUDI Saad

86. Pr. BENCHERIFA Fatiha

87. Pr. BENJAAFAR Noureddine
88. Pr. BENJELLOUN Samir

89. Pr. BEN RAIS Nozha

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiene
Pharmacologie

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Radiothérapie
Chirurgie Générale
Biophysique



90. Pr. CAOUI Malika

91. Pr. CHRAIBI Abdelmjid

92. Pr. EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
93. Pr. EL AOUAD Rajae

94. Pr. EL BARDOUNI Ahmed

95. Pr. EL HASSANI My Rachid

96. Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
97. Pr. ERROUGANI Abdelkader

98. Pr. ESSAKALI Malika

99. Pr. ETTAYEBI Fouad

100.Pr. HADRI Larbi*

101.Pr. HASSAM Badredine

102.Pr. IFRINE Lahssan

103.Pr. JELTHI Ahmed

104.Pr. MAHFOUD Mustapha

105.Pr. MOUDENE Ahmed*

106.Pr. OULBACHA Said

107.Pr. RHRAB Brahim

108.Pr. SENOUCI Karima ép. BELKHADIR
109.Pr. SLAOUI Anas

Mars 1994

110.Pr. ABBAR Mohamed*

111.Pr. ABDELHAK M’barek
112.Pr. BELAIDI Halima

113.Pr. BRAHMI Rida Slimane
114.Pr. BENTAHILA Abdelali
115.Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
116.Pr. BERRADA Mohamed Saleh
117.Pr. CHAMI llham

118.Pr. CHERKAOQUI LallaOuafae
119.Pr. EL ABBADI Najia

120.Pr. HANINE Ahmed*

121.Pr. JALIL Abdelouahed

122.Pr. LAKHDAR Amina

123.Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

124.Pr. ABOUQUAL Redouane
125.Pr. AMRAQOUI Mohamed
126.Pr. BAIDADA Abdelaziz
127.Pr. BARGACH Samir

128.Pr. BEDDOUCHE Amogqrane*
129.Pr. BENAZZOUZ Mustapha
130.Pr. CHAARI Jilali*

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne

Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne



131.Pr.
132.Pr.
133.Pr.
134.Pr.
135.Pr.
136.Pr.
137.Pr.
138.Pr.
139.Pr.
140.Pr.
141.Pr.

142.Pr
143.Pr

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*
EL MESNAOUI Abbes

ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa

MANSOURI Aziz

OUAZZANI CHAHDI Bahia

. SEFIANI Abdelaziz

. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

144.Pr

145.Pr.
146.Pr.
147.Pr.
148.Pr.
149.Pr.
150.Pr.
151.Pr.
152.Pr.
153.Pr.
154.Pr.

155.Pr
156.Pr

. AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim
EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
EL MELLOUKI Ouafae*
GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed

. OUZEDDOUN Naima

. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

157.Pr
158.Pr

159.Pr.
160.Pr.
161.Pr.
162.Pr.
163.Pr.
164.Pr.
165.Pr.
166.Pr.
167.Pr.
168.Pr.
169.Pr.
170.Pr.
171.Pr.

. ALAMI Mohamed Hassan
. BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KANOUNI NAWAL
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ

Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiene
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Parasitologie
Pédiatrie

Radiologie
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie



172.Pr.
173.Pr.
174.Pr.
175.Pr.

NAZI M’barek*
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

176.Pr.
177.Pr.
178.Pr.
179.Pr.
180.Pr.
181.Pr.
182.Pr.
183.Pr.
184.Pr.

AFIFI RAJAA

AIT BENASSER MOULAY Ali*
ALOUANE Mohammed*
BENOMAR ALI

BOUGTAB Abdesslam

ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima

KABBAJ Najat

LAZRAK Khalid (M)

Novembre 1998

185.Pr.
186.Pr.
187.Pr.

BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

188.Pr.
189.Pr.
190.Pr.
191.Pr.
192.Pr.
193.Pr.
194.Pr.
195.Pr.
196.Pr.
197.Pr.
198.Pr.
199.Pr.
200.Pr.
201.Pr.
202.Pr.
203.Pr.
204.Pr.
205.Pr.
206.Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENCHERIF My Zahid

BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHAOUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EIl Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

EL OTMANY Azzedine

GHANNAM Rachid

HAMMANI Lahcen

ISMAILI Mohamed Hatim

ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

207.Pr.
208.Pr.

AIDI Saadia
AIT OURHROUI Mohamed

Cardiologie
Neurologie
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Ophtalmologie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie
Dermatologie



209.Pr
210.Pr

211.Pr.
212.Pr.
213.Pr.
214.Pr.
215.Pr.
216.Pr.
217.Pr.
218.Pr.
219.Pr.
220.Pr.
221.Pr.
222.Pr.
223.Pr.
224.Pr.
225.Pr.
226.Pr.

. AJANA Fatima Zohra

. BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
CHERTI Mohammed

EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed EIl Hassan
HSSAIDA Rachid*
LACHKAR Azzouz
LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*
ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

227.Pr

228.Pr.
229.Pr.
230.Pr.
231.Pr.
232.Pr.
233.Pr.
234.Pr.
235.Pr.
236.Pr.
237.Pr.
238.Pr.
239.Pr.
240.Pr.
241.Pr.
242.Pr.
243.Pr.
244 Pr.
245.Pr.
246.Pr.
247 .Pr.
248.Pr.
249.Pr.
250.Pr.
251.Pr.

. ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN EIl Hassane*
CHAT Latifa
CHELLAOQOUI Mounia
DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIURI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid

EL OUNANI Mohamed

EL QUESSAR Abdeljlil

ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie



252.Pr. ETTAIR Said

253.Pr. GAZZAZ Miloudi*
254.Pr. GOURINDA Hassan
255.Pr. HRORA Abdelmalek
256.Pr. KABBAJ Saad

257.Pr. KABIRI EL Hassane*
258.Pr. LAMRANI Moulay Omar
259.Pr. LEKEHAL Brahim
260.Pr. MAHASSIN Fattouma*
261.Pr. MEDARHRI Jalil

262.Pr. MIKDAME Mohammed*
263.Pr. MOHSINE Raouf

264.Pr. NOUINI Yassine

265.Pr. SABBAH Farid

266.Pr. SEFIANI Yasser

267.Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

268.Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
269.Pr. AMEUR Ahmed *

270.Pr. AMRI Rachida

271.Pr. AOURARH Aziz*

272.Pr. BAMOU Youssef *

273.Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
274.Pr. BENZEKRI Laila

275.Pr. BENZZOUBEIR Nadia*
276.Pr. BERNOUSSI Zakiya

277.Pr. BICHRA Mohamed Zakariya
278.Pr. CHOHO Abdelkrim *

279.Pr. CHKIRATE Bouchra

280.Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
281.Pr. EL BARNOUSSI Leila
282.Pr. EL HAOURI Mohamed *
283.Pr. EL MANSARI Omar*

284.Pr. ES-SADEL Abdelhamid
285.Pr. FILALI ADIB Abdelhai
286.Pr. HADDOUR Leila

287.Pr. HAJJI Zakia

288.Pr. IKEN Ali

289.Pr. ISMAEL Farid

290.Pr. JAAFAR Abdeloihab*

291.Pr. KRIOUILE Yamina

292.Pr. LAGHMARI Mina

293.Pr. MABROUK Hfid*

294.Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*

Pédiatrie

Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique



295.Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
296.Pr. NAITLHO Abdelhamid*

297.Pr. OUJILAL Abdelilah

298.Pr. RACHID Khalid *

299.Pr. RAISS Mohamed

300.Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
301.Pr. RHOU Hakima

302.Pr. SIAH Samir *

303.Pr. THIMOU Amal

304.Pr. ZENTAR Aziz*

PROFESSEURS AGREGES:
Janvier 2004

305.Pr. ABDELLAH El Hassan
306.Pr. AMRANI Mariam

307.Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
308.Pr. BENKIRANE Ahmed*
309.Pr. BENRAMDANE Larbi*
310.Pr. BOUGHALEM Mohamed*
311.Pr. BOULAADAS Malik
312.Pr. BOURAZZA Ahmed*
313.Pr. CHAGAR Belkacem*
314.Pr. CHERRADI Nadia

315.Pr. EL FENNI Jamal*

316.Pr. EL HANCHI ZAKI

317.Pr. EL KHORASSANI Mohamed
318.Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
319.Pr. HACHI Hafid

320.Pr. JABOUIRIK Fatima

321.Pr. KARMANE Abdelouahed
322.Pr. KHABOUZE Samira

323.Pr. KHARMAZ Mohamed
324.Pr. LEZREK Mohammed*
325.Pr. MOUGHIL Said

326.Pr. NAOUMI Asmae*

327.Pr. SASSENOU ISMAIL*
328.Pr. TARIB Abdelilah*

329.Pr. THAMI Fouad

330.Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

331.Pr. ABBASSI Abdellah
332.Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
333.Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
334.Pr. ALLALI Fadoua

Cardiologie

Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Chimie Analytique
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie
Gastro-Entérologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Rhumatologie



335.Pr. AMAZOUZI Abdellah
336.Pr.
337.Pr.
338.Pr.
339.Pr.
340.Pr.
341.Pr.
342.Pr.
343.Pr.
344.Pr.
345.Pr.
346.Pr.
347.Pr.
348.Pr.
349.Pr.
350.Pr.
351.Pr.
352.Pr.
353.Pr.
354.Pr.
355.Pr.
356.Pr.
357.Pr.
358.Pr.

AZIZ Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENHARBIT Mohamed
BENYASS Aatif
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Introduction :

La maladie coronaire a longtemps été une affection grave engageant trés
fréquemment le pronostic vital immédiat et a plus long terme. La compréhension de
la physiopathologie de cette maladie, notamment au cours des 40 dernieres années,
a permis une réduction significative du taux de mortalité. L’angioplastie coronarienne

par voie percutanée a constitué une avancée décisive.

Les stents sont aujourd’hui une composante essentielle de toutes les
interventions percutanées sur les artéres coronaires. lls ont contribué, de maniére
trés significative, & augmenter la sécurité des interventions, et a diminuer le recours a

la chirurgie de pontage aortocoronarien en urgence [1].

Depuis que les stents actifs ont fait leur apparition en pratique clinique courante
et, en modulant le processus de cicatrisation endoluminale, ils ont eu un impact trés
marqué sur le processus de resténose: le risque d'une récidive symptomatique
passant d’environ 20% avec des stents «nus» a environ 5% avec les meilleurs stents
actifs. [2,3].

De nos jours, le pronostic des événements coronaires et les connaissances ont
singulierement évolué : de nouveaux outils biologiques d’'aide au diagnostic, plus
sensibles, se sont répandus, des unités de soins, toujours plus spécialisées, se sont
constituées amenant a la définition d’'une nouvelle entité clinique, le syndrome
coronaire aigu. [4,5,6]

L’objectif de notre travail est d’établir des criteres de choix pertinents de stents
actifs pour les médecins et les pharmaciens au sein de I'hdpital militaire d’'instruction
Mohamed V. Et d'élaborer une fiche technique spécifique permettant d’opérer un
choix éclairé dans la sélection et I'utilisation de ces dispositifs médicaux.

La premiére partie sera consacrée aux rappels bibliographiques, avec tout
d’abord des généralités sur la maladie coronaire. Un apercu sur I'angioplastie
coronaire sera donné. La suite de cette partie sera orientée vers les stents actifs,

leurs caractéristiques, indications, et complications.



Les perspectives d’avenir, a savoir les stents coronaires biodégradables seront

évoqués par la suite.

La deuxieme partie sera consacrée a |'étude pratique, qui aboutira a la
proposition de critéres de choix pertinents de stents actifs, et d’'une fiche technique
spécifique. Ces criteres de choix sont élaborés par I'analyse de la littérature et des
données d'observation a I'hdpital militaire d’instruction Mohamed V.









1. Généralités sur la maladie coronaire
1.1 Les maladies coronaires

Les maladies cardiovasculaires sont les principales causes de mortalité a
I'heure actuelle dans le monde. Parmi elles, la maladie de l'artére coronaire, qui est
la manifestation la plus répandue, est associée a une mortalité et une morbidité
élevées. Les présentations cliniques des cardiopathies ischémiques comprennent
I'ischémie silencieuse, l'angine de poitrine stable, I'angor instable, l'infarctus du
myocarde, l'insuffisance cardiaque et la mort subite.

Selon la fédération Mondiale du Cceur, on estime a 17,3 millions de personnes
atteintes de maladie cardio-vasculaires chaque année, avec une projection a 20
millions en 2015. L’incidence continu d’augmenter fortement dans les pays
émergents comme le Maroc.

Les maladies cardio-vasculaires regroupent selon 'OMS :
« les cardiopathies coronariennes (infarctus);
« les maladies cérébrovasculaires (accidents vasculaires cérébraux);
e [I'’hypertension;
« les artériopathies périphériques;
« les cardiopathies rhumatismales;
« les malformations cardiaques congénitales;
« et l'insuffisance cardiaque.

Au cours des cinquante derniéres années, la maladie coronaire a subi des
évolutions uniques dans I'histoire de la médecine. Venant occuper, aprés la seconde
guerre mondiale, avec I'ensemble des maladies cardiovasculaires, la premiére place
en matiére de mortalité humaine, elle continue aujourd’hui d’emporter chague année,

malgré les évolutions récentes quant a sa prise en charge, plus de 7 millions de



personnes dans le monde .Un accident cardiaque survient toutes les 4 secondes et
un accident vasculaire cérébral toutes les 5 secondes. [7]

Les maladies coronaires existent sous deux formes, l'une stable, dite
coronaropathie stable, et l'autre instable, regroupant les syndromes coronariens
aigus, principaux pourvoyeurs d’événements cardiovasculaires défavorables. La
classification des syndromes coronariens aigus selon les recommandations
internationales de I’American Heart Association, de 'American College of Cardiology
et de I'European Society of Cardiology, reprise par la société Francaise de
Cardiologie se base sur I'ensemble de critéres cliniques, électro cardiographiques et
biologiques. On distingue trois types de syndromes coronariens aigus: syndrome
coronarien aigu avec sus-décalage persistant du segment ST, syndrome coronarien
aigu sans sus-décalage du segment ST a haut risque, syndrome coronarien aigu
sans sus-décalage du segment ST a bas risque. [8]

L’exploration des |ésions d’athérosclérose coronaires peut se faire par la mise
en évidence de leur retentissement sur la perfusion myocardique grace a des
examens fonctionnels (épreuve d’effort, scintigraphie ou IRM myocardique de
perfusion, échographie de stress), ou bien des examens dimagerie anatomique
directe (angiographie coronaire). [9]

Le Maroc a connu ces derniéres années une recrudescence des cardiopathies
ischémiques en raison du changement du mode de vie et du vieillissement de la
population. En dépit des progres accomplis en terme du traitement (médical,
interventionnel, chirurgicale et réanimation) environ 25 % des patients évoluent vers

I'insuffisance cardiaque. [10]

Selon I'étude rétrospective d’'une série de 294 patients hospitalisés dans le
service de cardiologie de I'Hopital militaire d’instruction Mohammed V de Rabat de
janvier 2005 & décembre 2008. 134 patients ont bénéficié d’'une coronarographie qui
a objectivé une atteinte coronaire significative dans 84 % des cas. 63 % des malades
présentaient une atteinte coronaire bi- ou tri tronculaire. Une atteinte du tronc

commun de la coronaire gauche est découverte chez 11 patients. La principale



étiologie de l'insuffisance coronaire est la cardiopathie ischémique retrouvée dans
42% des cas, suivie des valvuloplasties et de I'hypertension artérielle rencontrées
respectivement dans 24 % et 13 % des cas (fig. 1).

Etiologies de l'insuffisance cardiaque

B Ischémique
m Valvulaire
HTA

M Autres

Figure 1. Etiologies de l'insuffisance cardiaque. [11]

Parmi les traitements non médicamenteux, la revascularisation myocardique est
réalisée chez un tiers des patients porteurs d’'une cardiopathie ischémique, soit 21 %
de pontage aorte-coronaire et 12 % dangioplastie coronaire. La place de la
revascularisation myocardique est intéressante car son intérét pronostique est
démontré. Dans cette série, la maladie coronaire est responsable de l'insuffisance
coronaire dans 42 % des cas, taux inferieur a celui de la fréquence de la cardiopathie
ischémique dans les séries d'insuffisance coronaire des pays occidentaux.

Les caractéristiques principales de cette population sont I'dge relativement
jeune, la nette prédominance masculine, et la cardiopathie ischémique au premier
rang des étiologies. [11]



1.2 Les Artéeres coronaires

Le cceur humain est un organe creux qui mesure en moyenne 13 cm de long
sur 8 cm de large, et qui pése environ 300 grammes.

Les arteres coronaires assurent lirrigation du myocarde. L'obstruction de ces
petites arteres est la cause principale d'accident cardiaque.

Les arteres coronaires sont issues de deux principales artéres : l'artére
coronaire droite qui irrigue la partie droite du coeur, et I'artére coronaire gauche qui
irrigue la partie gauche du cceur. La figure n° 2 illustre le réseau coronarien né de la
ramification des artéres coronaires gauche et droite.

Les artéres coronaires naissent a la base de l'aorte et se divisent en deux

parties : un réseau coronaire gauche et un réseau coronaire droit.

Les diametres proximaux moyens des arteres coronaires gauche, circonflexe,
inter ventriculaire antérieures et droite sont respectivement de 4, 8mm, 3, 5mm, 3,
6mm et 3, 7mm. [12,14]

Artére coronaire
gauche

Artéere circonflexe

Artére coronaire
droite

Artére interventriculaire
antérieure

Vue antérieure du coeur

figure 2. Anatomie des artéres coronaires [13]



La paroi des artéres coronaires, comme toutes les artéres dont le diamétre n’en
fait pas des capillaires, est constituée de 3 couches (figure 3) :

Intima

Figure 3. Constitution de la paroi artérielle [15]

— lintima, surface interne de Il'artére au contact du sang. Constituée d'une
couche unique de cellules endothéliales, elle joue un rdle particulier dans
I'obstruction des artéres et I'accident cardiaque. Ces cellules, en contact direct avec
le sang, ont la propriété d’étre thromborésistantes: elles inhibent la coagulation
sanguine.

—la média, épaisse couche constituée de cellules musculaires.

— l'adventice, fine couche trés résistante constituant la paroi externe du

vaisseau.
1.3 Anatomo-pathologie
1.3.1. Anatomo-pathologie de I'athérosclérose [16]
L’étiologie des maladies coronaires est dominée par I'athérosclérose.

L’'athérosclérose est une maladie qui progresse trés lentement. Aprés plusieurs
décennies d’évolution silencieuse, vont apparaitre des signes en rapport avec
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I'obstruction progressive des artéres (sténose), et des complications thrombotiques
aigués qui font toute la gravité de la maladie.

1.3.1.1. Développement de la plaque d’athérome

La premiére étape de I'athérosclérose est la pénétration et I'accumulation des
lipoprotéines (LDL-cholestérol) dans lintima vasculaire. Il s'agit d’'un phénoméne
passif qui est donc d'autant plus important que la concentration en LDL-cholestérol
dans la circulation est élevée. Les lipoprotéines présentes dans l'intima vont alors y
subir des modifications oxydatives. Cette étape d’oxydation est indispensable a la
formation de la plaque (la présence de macrophages dans la paroi vasculaires et en
effet liée a la présence de LDL-oxydées).

Lors d’'une deuxieme phase, les monocytes circulants adhérent a la surface de
I’endothélium, le traversent et se transforment en macrophages puis en cellules
spumeuses. Le recrutement des monocytes passe par une étape d’activation
endothéliale qui conduit a I'expression de molécules d’adhésion a sa surface. Aprés
adhésion et sous l'influence de divers facteurs, les monocytes vont pénétrer dans
I'espace sous-endothélial et se différencier en macrophages. Certains de ces
macrophages pourront alors se transformer en cellules spumeuses en captant les
LDL-oxydées. Dés linfiltration de la paroi artérielle, les macrophages vont y
entretenir une réaction inflammatoire chronique qui jouera un réle important dans la

croissance de la plaque.

1.3.1.2. Plague adulte

Les lipides de la plague sont d'abord essentiellement intracellulaires puis
rapidement extracellulaires. A ce stade, leur regroupement va former un amas
appelé cceur lipidigue ou centre athéromateux. La plaque d’athérome adulte se
caractérise par la formation d'une chape fibromusculaire qui «isole » le centre
athéromateux de la lumiére artérielle. La chape fibreuse comporte des cellules
musculaires lisses et des protéines de matrice extracellulaire (collagéne, élastine,
protéoglycanes). L'intégrité de la chape fibreuse est un élément déterminant de la
stabilité des plagues d’athérome.
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L’évolution de la plague d'athérome se déroule sur de nombreuses années.
Pour qu'une plague dathérome entraine des manifestations ischémiques
chroniques, il faut habituellement qu’elle soit responsable d’une sténose réduisant la
lumiére de plus de 50%. Les deux composants de la plague adulte (le centre
lipidique et la partie fibreuse) contribuent & la croissance de la plaque du fait de
linfiltration lipidique, de I'accumulation de cellules spumeuses et de la prolifération de
cellules musculaires lisses avec synthése de matrice extracellulaire. Les plaques trés
évoluées sont aussi souvent la conséquence de I'incorporation de matériel

thrombotique lors d’une rupture silencieuse.

Jusqu’a un stade relativement avancé, le développement de la plaque dans la
paroi vasculaire peut étre compensé par une augmentation de taille du vaisseau. Ce
phénoméne a été décrit sous le terme de remodelage compensateur. Une lumiére
artérielle de taille normale est donc compatible avec I'existence de plaques
d’athérome trés évoluées. Toutefois, lorsque le remodelage compensateur a atteint
son maximum, toute augmentation de taille de la plaque retentit sur la lumiére

artérielle.
1.3.1.3. Accidents coronariens aigus : rupture, érosion et thrombose

Le risque essentiel de I'athérosclérose est la survenue d’un accident aigu,
d’origine thrombotique. L'origine de I'accident aigu est pratiqguement toujours un
phénoméne mécanique : rupture ou érosion de la plaque. La rupture se situe au
niveau de la chape fibreuse et met le sang en contact avec les éléments
thrombogénes du centre lipidique. La conséquence en est un phénomeéne de
thrombose qui implique d'abord les plaquettes puis le systéme de la coagulation.
Assez souvent, il n'existe pas de réelle rupture de plaque, mais simplement une
érosion qui met en contact le sang avec l'espace sous-endothélial. Les

conséquences en termes de thrombose sont similaires.
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Le processus thrombotique peut étre spontanément résolutif mais
malheureusement il se développe souvent jusqu'a occlure Il'artére, conduisant,
lorsqu’il n'existe pas de circulation collatérale suffisamment développée, a une

ischémie aigué du territoire d’aval.

L’indicateur le plus simple de la wulnérabilité d’'une plague d’athérome est sa
composition relative en lipides et en tissu fibreux. Les plaques les plus vulnérables
sont celles qui comportent un centre lipidique important et une chape fibreuse
relativement fine. A l'inverse, les plaques les moins vulnérables (les plus stables),
sont celles qui ont un centre lipidique de petites tailles, isolé de la lumiére par une
chape fibreuse épaisse.

La survenue d'une rupture ou d’une érosion de plaque n’'implique pas
obligatoirement la survenue d’'une thrombose significative. La qualité du substrat mis
a nu va conditionner le risque thrombotique. Il a ainsi été montré que les plaques
instables étaient souvent riches en facteur tissulaire, un puissant activateur de la

coagulation.

Enfin, la formation d'un thrombus au site d’'une érosion ou d’'une rupture de
plague expose fort logiguement a un risque d’embolies dans le territoire d'aval. Le
recours systématique a des dosages enzymatiques trés sensibles et spécifiques
(troponines) a permis de démontrer I'existence de tels accidents emboliques lors des

syndromes coronariens aigus.

1.3.2. Coronaropathies non athéromateuses

Leur énumération ne doit pas faire illusion : elles ne regroupent que moins de

5% des cas d'insuffisance coronaire. Voici les principales :

- La thrombose sur artére « saine », rarissime chez le sujet jeune, survient a
la faveur d’anomalies plaquettaires et au niveau d’'une zone de fibrose
intimale sous-endothéliale. Sa cause est inconnue (peut-étre favorisée par

la prise de pilule contraceptive).
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- Le spasme sur coronaire saine a été incriminé, en particulier chez les
grands tabagiques. La présence d’'un pont myocardique sur l'artére inter
ventriculaire antérieur pourrait le faciliter.

- Les embolies coronaires (a point de départ intracardiaque), la fibrose post-
radiothérapique des troncs coronaires, les dissections coronaires isolées,
les artérites et anévrismes coronaires non artérioscléreux sont

exceptionnels.
1.4. Sténose coronaire

Il s’agit de la complication la plus frfequemment observée. La sténose est un
rétrécissement partiel de la lumiére artérielle provoqué par I'expansion, et parfois la
saillie de la plaque. On peut la trouver sur 'ensemble de I'arbre artériel, mais
généralement les contractions sont tres localisées et souvent sur de multiples sites.
La sténose peut prendre des formes variées, symétrique ou excentrée, longue ou
courte, réguliere ou totalement déformée. Fréquemment, une partie de l'intima n’est
pas touchée, laissant une lumiére de passage suffisante pour la vie courante, mais
handicapante en cas d'effort physique. En effet, la diminution de la lumiére de
passage, cumulée a une rigidité accrue, géne la bonne circulation du sang. En temps
normal, cette mauvaise circulation ne pose pas de problémes majeurs, mais lorsque
les besoins en oxygene du muscle cardiaque augmentent, I'alimentation de certaines
parties du coeur par les artéres coronaires peut s'avérer insuffisante. Une sténose est
dite significative, c'est-a-dire susceptible d’entrainer une ischémie, si elle réduit de
plus de 50% le diametre de référence ou si elle réduit de plus de 70% la surface de
référence (Fig. 4)
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Figure 4. Artére coronaire avec sténose d’environ 60%. [21]

A : Lumiére artérielle ; C: Média;

B : Tissus fibreux et cellules musculaires lisses ; D : Adventice.

» Analyse descriptive d’une sténose coronaire [19,20]
+ Analyse de la forme

Une sténose coronaire peut étre concentrique, excentrée, tubulaire (segment
concentrique long) ou complexe (irrégularité importante des bords de la sténose,
anfractuosité, ulcération, ou pseudo-anévrisme sacciforme traduisant I'excavation
d’'une plaque apres sa rupture).

Les sténoses sont souvent considérées comme courtes ou longues. Le degré
de sévérité d’'une sténose est exprimé visuellement par la variation relative de deux
diamétres : le diamétre dit de référence situé en amont ou en aval de la sténose (D
réf) et le diameétre minimal observé au niveau de la sténose (Dmin). Ce degré de
striction relatif est exprimé par la formule : Sténose% = (Dréf — Dmin) x 100/Dréf.
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Diameétre de référence

Diameétre minimal

Figure 5. Quantification d'une sténose [19]

+ Analyse du segment
La topographie de la sténose est caractérisée par rapport aux découpages des
réseaux coronaires en segments. (Figure 6)
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Figure 6. Segmentation des artéres coronaires [22]

a. Segmentation de l'artére coronaire droite
. premier segment,
: deuxieme segment,

: troisieme segment,

: artére inter ventriculaire postérieure,

: artére rétro ventriculaire.

b. Segmentation de l'artere coronaire gauche

: tronc coronaire gauche,

: artére inter ventriculaire antérieure proximale,
: artére inter ventriculaire antérieure moyenne,

: artére inter ventriculaire antérieure distale,
: artére circonflexe,

6 et 7 : artére marginales,
8 : premiére artére septale,
9 et 10 : arteres diagonales.

g b~ W NP

b W N -
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% Analyse du réseau d’aval

Il importe toujours d’'associer a la description d’'une sténose I'état du réseau
d’aval lors de l'injection antérograde ou de l'injection rétrograde en cas d’occlusion
ou de subocclusion artérielle.

1.5. Complications coronariennes [17]

Parce que l'angine de poitrine est un symptdome, son diagnostic repose
uniguement sur l'interrogatoire. Les autres examens doivent affirmer l'ischémie et en

démontrer les causes.
1.5.1. Caractéristiques de la douleur
+ Douleurs angineuses typiques :

La douleur angineuse, telle qu’Heberden la décrivit voila plus de deux siecles,
est a ce point caractéristique que, dans les cas ou elle est typique, I'interrogatoire
suffit d'emblée a l'identifier. Elle est typiguement rétro sternale, constrictive en barre,
avec irradiation ascendante vers la mandibule et le membre supérieur gauche. Elle
peut étre atypique dans sa localisation et ses irradiations. La douleur peut étre
reproductible et transitoire. Elle est provoquée par un effort ou un stress créant une
augmentation des besoins en oxygene du myocarde dépassant les possibilités du
débit coronaire (émotions, digestion, primo-décubitus, froid intense, crise de
tachycardie, anémie, altitude, tous facteurs qui devront étre recherchés).

+« Douleurs angineuses atypiques :

Les atypies portent surtout sur le siege de la douleur, qui peut étre latéral,
mammaire gauche ou postérieur cervical ou dorsal ou extra thoracique, localisé aux
membres supérieurs (avec impression de lourdeur douloureuse des bras ou de
striction des poignets) ou a I'épigastre. Elles peuvent porter aussi sur sa durée, qui
peut se prolonger, dans certains paroxysmes ischémiques, sans qu'il y ait pour
autant nécrose myocardique (réciproquement, une douleur bréve, volontiers répétée,
est parfois le seul signe révélateur de la constitution d’un infarctus du myocarde. La
nitrosensibilitt n’est ni constante, nombre de paroxysmes ischémiques sont

nitrorésistants, notamment chez les coronariens ‘vieillis’, ni parfaitement spécifique,
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certains spasmes de muscles lisses, en particulier de Il'cesophage, étant
nitrosensibles.

+ Angines de poitrine stables et angines de poitrine instables :

La vie de l'angineux connait des périodes stables, durant des mois, des
années, voire pendant plus d’une décennie. Tout au long de I'évolution, ou le malade
conserve des crises dont les caractéres demeurent invariables ou, sous traitement
voire sans traitement (40% des angineux bénéficient de rémissions spontanées
completes de leur angor durant deux ans ou plus), il devient asymptomatique (ce qui
ne veut pas dire qu'il n'a plus dischémie myocardique, car celle-ci peut étre
silencieuse). Les périodes stables sont précédées ou entrecoupées de phases
instables, au cours desquelles la sémiologie angineuse réapparait ou s’'aggrave.

Sous la rubrique des angines instables, on regroupe :

» Des angines de poitrine récemment aggravées déstabilisées, avec
apparition de crises de repos chez un sujet qui ne souffrait jusqu’alors que
de crises d’effort, ou d’'une augmentation de la durée des crises, ou d’'une
diminution de leur nitosensibilité.

» Des angines de poitrine apparaissant dans les suites immédiates de la

constitution d’un infarctus du myocarde.

Par nombre de ses aspects, anatomopathologiques (role de la fissuration ou de
la rupture de la plaque d’athérome coronaire) et physiopathologiques (importance, a
I'origine de l'angine instable, des phénoménes d’agrégation plaquettaire et de
thrombose), I'angine instable se rapproche de I infarctus du myocarde, dont elle peut
étre le prélude. Les conditions de sa prise en charge thérapeutique sont également
proches de celles de l'infarctus du myocarde.

+ Angine de poitrine de Prinzmetal :

La crise d’angine de poitrine due au spasme coronaire réalise un Vvéritable
modele d’ischémie myocardique sévere et bréve. Les troubles rythmiques et
conductifs y sont souvent observés. Extrasystoles ventriculaires fréquentes,
lambeaux de tachycardie ventriculaire, fibrillation ventriculaire, sont fréquemment

enregistrées chez les malades surveillés par télémétrie pour angine de Prinzmental.
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Un bloc atrioventriculaire paroxystique est parfois enregistré, conséquence le plus
souvent d’'un spasme de la coronaire droite. Arythmies et troubles de conduction
s’enregistrent non seulement a I'occasion des crises angineuses, mais aussi lors de
paroxysmes d’ischémie myocardique indolore. Comme l'ischémie qui les engendre,
les troubles du rythme et de la conduction de I'angine de poitrine vasospastique sont

de durée bréeve et cedent souvent spontanément.

1.5.2. Signes d’accompagnement

Y

I est important d'élargir [linterrogatoire a la recherche de signes
d’accompagnement. En effet, la douleur peut étre isolée ou s’intégrer dans le tableau
cliniue avec d’autres signes fonctionnels ou généraux qui peuvent aider a
I'orientation diagnostique. Il peut s’agir :

+« D’'un syndrome grippal, d'une fiévre avec altération de I'état général ;
+» De sueurs, de paleur ;

+« D’une dyspnée ;

+ De palpitations ;

« D’épisodes d’hémoptysie, de toux ;

+ De nausées, de vomissements.
1.5.3. Les facteurs de risque cardiovasculaires

Il est utile, dans un contexte de douleur thoracique, de faire préciser les
facteurs de risque cardiovasculaires (tabagisme actif, hypertension artérielle,
hypercholestérolémie, diabéte, sédentarité, surpoids, histoire familiale de maladie
coronaire). En pratique, un risque cardiovasculaire élevé rend d’autant plus probable
une origine ischémique de la douleur (angine de poitrine, infarctus).

1.5.4. Antécédents

Les antécédents pathologiques (cardiovasculaires et autres) peuvent aussi
permettre une orientation diagnostique. Par exemple, une douleur thoracique
survenant chez un patient qui est déja connu comme coronarien a une forte

probabilité d’étre associée a une réévolution. On doit s'informer aussi
systématiquement des thérapeutiques en cours.
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2. Diagnostic et place actuelle du cathétérisme cardiaque

2.1. Définitions :

Le terme de cathétérisme cardiaque désigne I'ensemble des techniques au
cours desquelles un cathéter est introduit par voie artérielle ou veineuse et mené
jusqu’aux cavités cardiaques (pour y mesurer les pressions qui y regnent et/ou y
prélever des échantillons sanguins sur lesquels seront mesurées les concentrations

en oxygene).

La coronarographie est I'examen au cours duquel on filme I'injection sélective

de produit de contraste dans les artéres coronaires. [18]

2.2. Objectif :

La coronarographie est I'examen de référence de réalisation courante, qui
permet de confirmer I'existence de Iésions sténosantes des artéres coronaires chez
le sujet vivant. Simple « luminographie » artérielle, elle a ses limites que tentent de
combler les nouvelles méthodes percutanées d’exploration endocoronaire :
échographie, Doppler coronaire. [18]

2.3. Indications de la coronarographie [19,20]

La coronarographie n’a pas pour objet d’affirmer une ischémie myocardique
dont le diagnostic repose sur I'examen clinique, I'électrocardiogramme et les tests
fonctionnels. Cet examen a pour but premier d’objectiver des sténoses coronaires
susceptibles de bénéficier d'un geste de revascularisation. Elle est indiquée dans les
situations cliniques ou I'efficacité d’'une revascularisation myocardique est prouvée.

Ces indications sont a rapprocher des indications cliniques de la revascularisation.

« Angor d’effort chronique stable,

Syndrome coronaire aigu sans sus-décalage du segment ST,

Syndrome coronaire aigu avec sus-décalage du segment ST,

Infarctus du myocarde non revascularisé,

Patients asymptomatiques a haut risque cardiovasculaire.
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3. Impact des stratégies thérapeutiques de la sténose coronaire
[23]

La stratégie thérapeutique est basée sur les résultats de la coronarographie.
Selon que les dépbts intracoronaires compromettent ou non le flux sanguin, le
traitement comporte des modifications du style de vie pour réduire les facteurs de
risques et des médicaments, ou bien peut nécessiter des méthodes de
revascularisation pour rétablir le flux sanguin dans les artéres : I'angioplastie

coronaire et 'implantation de stents, ou la chirurgie de pontage coronaire.

Le traitement de l'angor stable associe, selon l'acronyme «BASIC », les
bétabloquants, les antiagrégants plaquettaires,les statines, les inhibiteurs de
I’enzyme de conversion et le contrdle des facteurs de risque.

II comporte actuellement des traitements réduisant les événements cardio-

vasculaires graves et la mortalité :

= bétabloquants dans le post-infarctus,
= inhibiteurs de I'enzyme de conversion,
» antiagrégants plaquettaires :
- acide acétylsalicylique,
- Ou association acide acétylsalicylique — clopidogrel,
- OuU association acide acétylsalicylique —prasugrel ;
= gstatines.

Il comporte également des traitements réduisant les symptémes de I'angor :

= trinitrine,

» inhibiteurs calciques ou dérivés nitrés a libération prolongée, notamment
en cas de contre-indication aux bétabloquants ou en cas d'inefficacité de
ces derniers,

* autres anti-angineux dont les indications ont été validées par une
autorisation de mise sur le marché.
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Le tableau suivant présente des exemples des médicaments anti-angineux

commercialisés au Maroc (Tableau 1).

Tableau 1 : quelgues médicaments anti-angineux commercialisés au Maroc.

[61]
Dénomination Nom de spécialité | Dosage Forme Prix
commune

internationale
-Statines :
Simvastatine ZOCOR® 20 mg | Comprimé 260.00 Dh
Pravastatine ELISOR ® 20mg | Comprimé 414.90 Dh
-Antiagrégants
plaquettaires :
Acide CARDIOASPIRINE | 100 mg | Comprimé 35.00 Dh
acétylsalicylique ®
Clopidogrel PLAVIX® 75mg | Comprimé 395.00 Dh
-Béta bloquants :
Propranolol AVLOCARDYL LP® | 160 mg | Gélule LP 93,20 Dh
Acébutolol SECTRAL® 200 mg | Comprimé 37,80 Dh
-Inhibiteurs de I'enzyme
de conversion :
Captopril LOPRIL® 50 mg | Comprimé 213.00 Dh
Enalapril RENITEC ® 20mg | Comprimé 160.00 Dh
-Dérivé nitré :
Trinitrine NITRODERM TTS® | 10 mg | Patch 99,80 Dh

transdermique

- Inhibiteurs calciques :
Diltiazem DILRENE LP® 300 mg | Gélule 139,20 Dh
- Autres :
Molsidomine CORVASAL® 2 mg Comprimé 53.30 Dh

25




26



4. Angioplastie coronaire
4.1. Objectif [17]

L’angioplastie coronaire percutanée transluminale est une technique de
revascularisation comme la chirurgie de pontage aorto-coronaire permettant de
rétablir un flux normal dans les arteres coronaires rétrécies par des Iésions
athéroscléreuses. L'angioplastie coronarienne est percutanée puisqu’il s’agit d’'une
ponction percutanée d’'une voie artérielle (la plus souvent fémorale). Elle est dite
aussi transluminale car elle exige une navigation intra-artérielle de différents
cathéters et micro-outils. Développée a la suite de la premiéere tentative réalisée par
Gruntzig en 1977, son essor a été remarquable, a l'origine d'une amélioration

fonctionnelle significative des patients coronariens.

Les résultats des études qui comparent l'angioplastie au traitement
pharmacologique convergent quant a 'amélioration de I'angor et a la réduction de
I'ischémie myocardique, obtenues le plus souvent et de fagcon plus marquée par
I'angioplastie. De plus avec I'introduction des stents actifs qui, en réduisant le taux de
réinterventions a moins de 10%, améliorent encore le résultat a long terme sur les
symptémes. Le recours a I'angioplastie dans la maladie coronaire stable est donc
justifié dés qu'une aggravation clinique apparait.

4.2. Indications [19,24,25]

L'indication d’angioplastie est indiscutable pour des patients en angor stable
invalidant, réfractaire au traitement médical, ou en angor instable, avec ou sans sus-
décalage du segment ST sur [I'électrocardiogramme. L’angioplastie est plus
discutable pour des patients paucisymptdmatiques ou qui présentent une ischémie

silencieuse.
L’'importance du territoire ischémique joue alors un réle décisionnel important.

L’indication d'angioplastie est aussi discutée dans le cas de patients
« tritronculaires ». Il y a peu de problémes techniques et I'utilisation des stents actifs

a considérablement amélioré les résultats cliniques.
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Dans le cadre de l'urgence, I'angioplastie coronaire est une technique de choix
pour les infarctus du myocarde en phase aigué, compliqués ou non d'un choc
cardiogénique. Elle est aussi indiquée lors des échecs de thrombolyse coronaire
avec récurrence ischémique secondaire. Les contre-indications aux thrombolytiques

a la phase aigué de l'infarctus du myocarde sont aussi des indications classiques.

Y

L’angioplastie primaire a la phase aigué de linfarctus du myocarde est

techniquement réalisable, et le taux de succés primaire est d’environ 85%.

L’'angioplastie s’effectue sous anesthésie locale apres un abord artériel
percutané fémoral ou radial. Aprés franchissement de la sténose par un guide
souple, elle consiste soit a prédilater la lésion par un ballonnet qui coulisse sur le

guide, geste complété par l'implantation d’'un stent, soit a implanter le stent

directement.
4.3. Angioplastie par dilatation au ballon [26]

Un ballon de diameétre adapté a la taille du coronaire est monté via des sondes
sur un guide métalliqgue sous contréle radiologique jusqu’a la lésion. Une inflation du
ballon va permettre d'écraser I'athérome dans la paroi artérielle et ainsi d’ouvrir la

lumiére du vaisseau.

Cette intervention doit améliorer et faire disparaitre les symptémes. (figure7)
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Figure 7. Les différentes étapes d'une angioplastie coronaire au ballonnet [27]

L'effet exercé sur la plaque par le ballonnet est triple :

o écrasement de la plague d'athérome par la pression exercée par le
ballonnet,

« refoulement de la plaque,

« étirement de la paroi artérielle (une artere est dite compliante, élastique et
peut étre élargie entre 10 et 15 % par rapport a sa taille initiale).

L'inflation d'un ballonnet crée une rupture de l'intima, une dissection de la média
et enfin une distension de l'adventice.
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Avec l'angioplastie coronaire au ballon seul, il y a dans un pourcentage non
négligeable de cas, une resténose dite précoce liée aux forces de rappel élastique
de la paroi artérielle. [28]

4.4. La mise en place d’'un stent [26,28,29]
L'implantation d'un stent peut se faire de deux manieres :

e soit aprés angioplastie au ballonnet, le stent est donc sertis sur un ballonnet
dont le gonflement permet le déploiement de I'endoprothése. (figure 8)

STENOSE

ANGIOPLASTIE
BALLON

ANGIOPLASTIE
STENTING

STENT

Figure 8. Angioplastie par ballonnet et la mise en place de stent [30]

Il reste collé a la paroi interne de l'artere coronaire réduisant ainsi le risque
d’une resténose Une réaction inflammatoire ou une hyperplasie au niveau de I'artére
peuvent étre engendrées par la présence du stent, considéré comme un corps
étranger par I'organisme. Afin d’éviter ces troubles, des stents a élution permettant
I'administration d’agents actifs (stents actifs) peuvent étre utilisés.
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e S0it par stenting direct :

Dans ce cas, il n'y a pas d'angioplastie au ballon au préalable, le cardiologue
implante directement le stent en regard de la zone rétrécie. Ces stents sont auto-
expansifs et le déploiement se fait automatiquement lors du retrait d’'une gaine
protectrice.

31



PLes Stents

32



5. Les Stents (endoprothéses coronaires)
5.1. Généralités [31]

Depuis la premiere intervention coronarienne percutanée qui a été réalisée a
San Francisco en 1977, la cardiologie interventionnelle a effectué des progrés

remarquables.

Initialement, I'angioplastie coronarienne transluminale percutanée impliquait
introduction d’'une sonde a ballonnet dans une artere coronaire sténosee, le
gonflement du ballonnet pour écraser la plague d'athérome, puis le dégonflement du
ballonnet et le retrait de la sonde. Un pontage aorto-coronarien imminent était
nécessaire dans 14 % des cas, alors que le succées de I'angioplastie coronarienne
transluminale percutanée n’était que légérement supérieur a 60 % a ses débuts. La
dilatation du ballonnet peut étre considérée comme un traumatisme chirurgical, étant
donné qu’elle entraine [laltération de la plaque d'athérome, I'exposition de
I’endothélium, une accumulation de plaquettes et de fibrine, un recul élastique et une
constriction artérielle aprés la lésion du vaisseau (remodelage négatif). Ces
mécanismes expliquent les deux principales limites de I'angioplastie coronarienne
transluminale percutanée : I'occlusion aigué du vaisseau et la resténose. Dans 6 a 8
% des cas, l'occlusion aigué du vaisseau survient dans un délai de 24 heures aprés
I'intervention, ce qui expose le patient & un infarctus du myocarde aigu, a un pontage
aorto-coronarien imminent et a la mort. En revanche, la resténose survient
habituellement au cours des 6 premiers mois aprés lintervention. La réponse
inflammatoire produite par la lésion initiale contrblée entraine lactivation des
fibroblastes et la formation de tissu cicatriciel. La contraction potentielle de ce tissu
cicatriciel peut créer un remodelage négatif et une resténose. La resténose est
définie comme une réduction post-intervention du diamétre de la lumiére vasculaire
supérieure a 50 %. La réponse a ce probleme a été trouvée avec l'utilisation de
stents.
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5.2. Définition du stent [26,28]

Un stent est un minuscule tube expansible en acier inoxydable ou en alliage de
cobalt. Il est utilisé pour rétablir la circulation sanguine en cas d'insuffisance
coronarienne.

Figure 9. Aspect du stent ou endoprotheése coronaire [62]

Initialement réservés au traitement des dissections artérielles occlusives, les
stents sont devenus I'outil incontournable de l'angioplaticien, en agissant comme
tuteur de la paroi artérielle. lls réduisent de facon significative le recul élastique de la
paroi artérielle rencontré dans 30% des cas a six mois de I'angioplastie coronaire. Le
taux de stenting avoisinant souvent 70% voire plus, dans la plupart des centres
Francais. Ce succes est surtout lié a leur aptitude a réduire le taux de resténose et a

'usage combiné d’'antiagrégants plaquettaires qui a permis de limiter les taux de
thrombose aigie de stent.
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5.3. Types de stent [35]
On distingue deux types de stents : les stents nus et les stents actifs.
Stents nus :

Les premiers stents intra-coronariens humains implantés aprés une
'angioplastie coronarienne transluminale percutanée ont été utilisés en 1986, a
Toulouse et a Lausanne, comme soutien mécanique pour compenser le recul
élastique survenant lors d'une angioplastie coronarienne transluminale percutanée,

comme le montre la figure 10.

Mars 1986, une Iésion de resténose aprées
angioplastie par ballonnet.

Le STENT auto-expansible.

Les résultats immédiats apres stents.

Les résultats angiographiques a 11 ans de suivi.

Figure 10. Premiére implantation d'endoprothése coronaire humaine, Mars 1986.[36]

En 1993, les stents intra-coronariens ont été introduits aux Etats-Unis pour
traiter I'occlusion aigué et imminente d'un vaisseau a la suite d’'une angioplastie
coronarienne transluminale percutanée. La confirmation de I'amélioration significative

des résultats clinigues dans des études randomisées et contrblées a eu pour

35



conséquence 'acceptation de ces stents comme la méthode de soins de référence et
ceux-ci ont été également approuvés pour un usage électif aux Etats-Unis.

Dans la méme année les études STRESS (STent REstenosis Study) et
BENESTENT (Belgian Netherlands study STENT) montrent I'efficacité du stent dans
la resténose lorsque cette technique est comparée a I'angioplastie au ballonnet.

» Dans STRESS, le taux de resténose passe de 42 a 32%

= Dans BENESTENT, le taux de resténose passe de 32 a 22%

Plusieurs années apres, 84,2 % de toutes les interventions consistaient en
'implantation de stents, mais les taux de thrombose aigué (< 24 heures) et subaigué
(24 heures a 30 jours) intra-stent de 16 a 24 % ont nécessité un traitement
anticoagulant intensif. Chez 90 % des patients, la thrombose intra-stent se manifeste
par un infarctus du myocarde avec sus-décalage du segment ST et 20 % d’entre eux
décédent. Deux pratiques ont contribué a réduire I'incidence élevée de la thrombose
des stents nus:

= |'utilisation d’'une échographie intravasculaire pour localiser précisément la
Iésion et d’un ballonnet haute pression pour améliorer le déploiement du
stent contre la paroi vasculaire.

» L’instauration d’'une bithérapie antiplaquettaire au clopidogrel et a I'acide
aceétylsalicylique comme nouvelle norme de traitement. Les thiénopyridines
(clopidogrel, ticlopidine) et I'acide acétylsalicylique inhibent I'activation et
I'agrégation plaquettaires par différents mécanismes.

Une bithérapie anticoagulante par le clopidogrel et I'acide acétylsalicylique
d’'une durée supérieure a 30 jours apres une intervention coronarienne percutanée
s’'est avérée réduire le risque combiné de déces, dinfarctus du myocarde et
d’accident vasculaire cérébral de 26,9 % a 1 an par opposition a l'acide
acétylsalicylique seul. Le traitement anticoagulant actuel utilisé dans I'implantation de
stent nu consiste en une dose initiale de 300 a 600 mg de clopidogrel et de 325 mg
d’acide acétylsalicylique plusieurs heures avant I'intervention.
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Puis, de I'acide acétylsalicylique a une dose de 75 a 325 mg et du Clopidogrel a
une dose de 75 mg sont administrés quotidiennement pendant 4 a 6 semaines pour
permettre I'endothélialisation des stents. Les patients recoivent une prophylaxie a vie
par I'acide acétylsalicylique.

Malgré les ameéliorations majeures liées aux stents nus, ils sont encore
associes a un taux de sténose de 20 a 25 % survenant dans un délai de 6 semaines
apres I'implantation.

Les lésions complexes et certaines comorbidités augmentent ce taux a environ
80 %.

Le taux de resténose atteint un pic a 3 mois, puis il atteint un plateau entre 3 a
6 mois, mais la resténose peut persister au-dela d'un an aprés lI'implantation du
stent. Chez les patients présentant une resténose intra-stent, 35 % souffriront d’'un

syndrome coronarien aigu nécessitant une intervention dans 12 a 20 % des cas.
Stents actifs :

En mars 2000 il y a eu I'implantation a Sao Paulo par le Dr Eduardo Souza du
premier stent enrobé d'une substance anti-proliférative dit "stent actif".

Les stents actifs ont été créés afin de prévenir I'hyperplasie néointimale (hyper
prolifération médiale) et la resténose. Les stents actifs sont des stents enduit d’'une
substance antiproliférative, le plus souvent : le sirolimus ou le paclitaxel qui prévient

la migration et la prolifération des cellules musculaire lisses vasculaires.

L'utilisation de stents imprégnés de médicament permet d’envisager la
résolution du probléme de resténose (tableau 2).
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Tableau 2. Types d’actions thérapeutiques vis-a-vis de la resténose [37]

Anti-inflammatoire

Anti-migration

Antiprolifératif

Facilité
cicatrisation et

-Interferon

-Tranilast

n:(r)ndrﬂlﬁ;g;] i réendothélialisation
-Sirolimus -Halofuginon -Sirolimus -Oestradiol
-Tacrolimus -Batimastat -Tacrolimus - Statine
-Zotarolimus -Marimastat -Zotarolimus(ABT578)
(ABT578) -Everolimus
-Everolimus -Paclitaxel
-Dexamethasone -Actinomycine
-Methyl- -Methothrexate
prednisolone -Vincristine
-Cyclosporine -Mitomycine

-Angiopeptine
-Taxol,QP2
-Statines

Actuellement il existe plus de trente-cing marques de stents actifs, donc de tres

nombreux modeéles avec des caractéristiques particulieres. Le tableau suivant

présente quelques exemples de stents actifs commercialisés au Maroc. (Tableau 3)

Tableau 3. Principaux stents actifs commercialisés au Maroc [37]

TAXUS CYPHER ENDEAVOR XIENCE
Laboratoire BOSTON CORDIS MEDTRONIC ABBOT
SCIENTIFIC BOSTON
Matériau Acier 316L | Acier 316L | Alliage de cobalt | Alliage de
chrome-cobalt
Principe actif Paclitaxel Sirolimus Zotarolimus Everolimus
Polymere contrélant Polymére Polymére Polymére Polymére
la libération synthétique | synthétique | physiologique synthétique
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5.4. Comparaison entre stents nus et stents actifs

En comparaison avec les stents nus, les stents actifs réduisent efficacement
'hyperplasie néointimale aprés implantation d'un stent par la libération de
substances antiprolifératives. De nombreuses études randomisées et des méta-
analyses ont prouvé que, en comparaison aux stents nus, les stents actifs conduisent
a une réduction de la resténose et du besoin de revascularisation (diminution du
risque relatif de 50-70%). En conséquence, seule une dizaine de patients doivent
étre traités pour éviter une procédure de revascularisation. La premiére revue
systématique de 11 études incluant un total de 5103 patients et une période de suivi
jusqu’a une année a montré une réduction de la resténose de 29,3% a 8,9% en
faveur du stent actif libérant le Sirolimus et de 16,7% a 8,7% en faveur du stent actif
libérant le Paclitaxel en comparaison au stent nu identique respectif. La réduction de
la resténose était accompagnée d'une diminution significative de réintervention de
revascularisation (stent actif au Sirolimus vs stent nu: 3,5% vs 18,5%; stent actif au
Paclitaxel vs stent nu: 3,3% vs 12,2%). Ce bénéfice a été confirmé dans les études
plus récentes jusqu'a cing ans de suivi clinique. De ce fait, le taux de nouvelles
revascularisations a diminué a 7,8% pour le stent actif libérant le Sirolimus par
rapport a 23,6% pour le stent nu, et a 10,1% pour le stent actif au Paclitaxel par
rapport a 20,0% pour les stents nus. Des résultats semblables démontrant un
abaissement considérable et durable du besoin de nouvelles procédures de
revascularisation ont été observés dans la plus grosse méta-analyse actuellement
disponible, incluant 18023 patients issus des 38 études randomisées publiées
jusgu’ici. Ainsi, et en comparaison avec le stent nu respectivement identique, la
nécessité de nouvelles procédures de revascularisation peut étre réduite de 70%
pour le stent actif libérant le Sirolimus et de 58% pour le stent actif libérant le
Paclitaxel (figurell).
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Figure 11. Réduction des nouvelles interventions de revascularisation sur une

durée de quatre ans par les stents actifs libérant le Sirolimus ou le Paclitaxel,

en comparaison avec les stents nus. [38]

Toutes les analyses a long terme indiquent en outre que, bien que la réduction

de la resténose et des nouvelles revascularisations soit maximale pendant la

premiére année, I'efficacité perdure jusqu’a cing ans sans perte de I'effet bénéfique.

Le bénéfice prouveé de la prévention de nouvelles interventions de revascularisation

est de grande importance, puisqu'une intervention coronarienne percutanée est

effectuée chaque année chez plus de 4 millions de patients dans le monde. Alors

gu’une nouvelle intervention de revascularisation est nécessaire chez environ 15%

des patients avec les stents nus, cela peut étre réduit a environ 5% avec les stents

actifs de premiere génération. De ce fait, 400000 nouvelles interventions peuvent

étre évitées chaque année dans le monde entier. Cela conduit clairement a une




diminution importante des hospitalisations liées a de nouvelles revascularisations et
de ce fait a une économie des codts engendrés, et une diminution des complications

associées.

Dans une étude randomisée comparant le stent actif libérant le Paclitaxel au
stent nu et incluant 3445 patients, il a été démontré que 290 (16,8%) patients avec le
stent nu et 135 (7,9%) patients avec le stent actif libérant le Paclitaxel ont subi une
nouvelle revascularisation pour resténose, ce qui était associé a 11 complications
péri-procédurales ischémiques (0,6%) (décés ou infarctus) chez les patients avec le
stent nu mais a seulement 4 (0,2%) complications péri-procédurales ischémiques
chez les patients avec le stent actif libérant le Paclitaxel. En résumé, I'utilisation de
stents actifs est incontestablement avantageuse et a été confirmé par la FDA (Food
and Drug Administration).

Les résultats de mortalité et de taux d’infarctus du myocarde issus d'études
randomisées et des méta-analyses comparant les stents actifs aux stents nus sont
importants. Dans une méta-analyse des données individuelles, regroupant 14 études
et 4958 patients, et dans lesquelles le stent actif libérant le Sirolimus était comparé a
un stent identique nu, il n'y avait pas de différence quant a la mortalité (Sirolimus:
6,0% vs stent nu: 5,9) et le taux combiné de décés ou d’infarctus du myocarde
(Sirolimus: 9,7% vs stent nu: 10,2%), et cela jusqu'a cing ans (tableau 4). Une
analyse stratifiée en fonction de la présence de diabete a été aussi effectuée. Cela
ne montrait pas non plus de différence de mortalité significative.
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Tableau 4. Taux de mortalité et d'infarctus du myocarde pendant le suivi a long
terme jusqu’a cing ans apres implantation de stents actifs médicamenteux (sirolimus

ou paclitaxel) ou nus. [38]

Critere Sirolimus | Stent nu , Paclitaxel | Stent nu ,
d’évaluation | 5486 | z2472 n=1755 | n=1758
Déces 6,0% 5,9% 0,80 6,1% 6,6% 0,68
Déces ou
infarctus du 9,7% 10,2% 0,97 12,4% 11,8% 0,79
myocarde

En résumé, le profil de sécurité des stents actifs de premiére génération est

similaire aux stents nus.

En comparant les stents actifs de premiere génération aux stents nus, Il n'y a
pas de différence de risque de thromboses de stent précoce et tardive. L’'incidence
de thrombose de stent tres tardive (> 1 année) semble étre Iégerement plus élevée
avec les stents actifs de premiere génération qu'avec les stents nus. Ce risque
légérement accru de thrombose de stent trés tardive des stents actifs est compensé
par leur effet prépondérant de réduction de nouvelles interventions de
revascularisation et, de ce fait, de prévention des risques qui y sont associés. [38]
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6. Les stents actifs
6.1. Les caractéristiques des stents actifs [31,32,51,52]

Les stents sont des dispositifs médicaux de classe Ill imposant au fabricant de
fournir des résultats d’essais cliniques afin d'obtenir le marquage CE (conformité
européenne) permettant la commercialisation.

Chaque modéle de stent posseéde des caractéristiques mécaniques propres.
Schématiqguement, 2 grandes familles de stents peuvent étre considérées : les stents

a cellules fermées et ceux a cellules ouvertes (stents a structure de lien hélicoidale).

Le déploiement optimal d’'un stent a un diametre donné est dépendant de 3
éléments interdépendants : le ballon, le stent et la paroi artérielle athérosclérotique.
L’'implantation optimale d’'un stent doit s’exprimer par le rapport entre le diametre de
la lumiére artérielle (jugé comme référence) et le diametre du stent implanté. Ce

rapport stent/artére est donc I'objectif principal variantde 1:1,0a 1:1,1.
+» Le design et la nature du stent jouent un réle fondamental:
- pour la facilité de son implantation,
- pour sa radio-opacité,
- pour son efficacité mécanique d’étayage artériel,
- pour la réduction de la prolifération néointimale.
+ Un stent actif doit jouer un role fondamental:
- pour la réduction de la prolifération néointimale,
- sans créer des réactions adverses pariétales,

- sans rompre la thromborésistance artérielle.
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- Caractéristiques physiques des stents
e Diameétre et longueur :

La diversité et la complexité des Iésions imposent aux cliniciens de disposer
d'une large gamme d'endoprothéses coronaires en termes de longueur et de
diamétre. Les dimensions du stent a implanter étant déterminées en temps réel lors
de la coronarographie, le service de cardiologie interventionnelle doit disposer d'un
stock important d'endoprothéses, généralement en dépdbt. Le diametre d'un stent
coronaire déplié se situe entre 2 et 5 mm. Il variera in situ en fonction de la
compliance propre a chaque dispositif. Il dépendra directement du calibre originel de
I'artére coronaire lésée. Les vaisseaux coronaires dits « de petit calibre» sont
généralement considérés comme ayant un diamétre compris entre 2 et 2,75 mm. On
compte 2,75 a 3,5 mm pour les coronaires de calibre « moyen » et 3,5 a 5 mm pour
les coronaires de « gros» calibre. La longueur du stent utilisé variera, elle, en

fonction de I' étendue de la Iésion a dilater.
eDessin du maillage, flexibilité et force radiale :

Le dessin des cellules est trés variable selon le fournisseur et va conditionner la
capacité d'expansion de la prothése. La capacité de la prothése a bien étayer la
paroi vasculaire est une qualité primordiale mais elle doit conserver une bonne
flexibilité afin de limiter le traumatisme imposé au vaisseau. Le maillage des stents
actuels est obtenu par découpe au laser, ce qui permet d'obtenir un dessin fin, moins
thrombogene et limitant le risque de réaction inflammatoire. Par ailleurs, le dessin de
la prothése doit permettre une force radiale suffisante pour limiter au maximum le

recul élastique du stent.
6.2. Indications et contre- indications des stents actifs

6.2.1. Indications :

Les indications des stents actifs selon le consensus d’expert de la Société
francaise de cardiologie sont :

¢ les patients diabétiques ;
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e les Iésions longues de plus de 15 mm ;

e les lésions siégeant sur un petit vaisseau de moins de 3 mm de diamétre ;

e le traitement de la resténose d’une endoprothése nue ;

e le traitement des occlusions coronaires chroniques et des sténoses du tronc

commun gauche non protége.

Pour les stents au Sirolimus et Paclitaxel s’ajoute l'indication de resténose
survenant sur un stent nu a I'exclusion de la resténose intra-stent actif. S'ajoute
également pour les stents au Paclitaxel l'indication d’occlusion coronaire totale

chronique dont I'ancienneté présumée est supérieure a un an. [34,39]
« Lésions de I'artére interventriculaire antérieure proximale :

Du fait de Ilimportance du territoire considéré, lartére interventriculaire
antérieure proximale a été (avec les lésions longues, les petites arteres et le
diabete), parmi les premieres indications validées en France. L’'analyse du sous-
groupe artére interventriculaire antérieure proximale dans les études avec les stents
Cypher® et Taxus® montre une réduction significative du taux de réintervention et
d’événement majeur de I'ordre de 70 %.

+ Lésions longues :

La longueur de la Iésion, la longueur du stent et le nombre de stents utilisés
pour traiter une lésion complexe sont d’autant de facteurs prédictifs de resténose. Ce
type de Iésion est donc rapidement devenu une indication validée. De nombreuses
études et registres ont confirmé le bénéfice indiscutable du stent actif dans cette
indication avec une réduction du risque de resténose et de ré intervention de I'ordre
de 70 %. Ainsi, le registre multicentrigue LONG-DES a comparé 637 patients avec
des lésions de plus de 40 mm répartis en 3 groupes : stents Cypher®, Taxus® et nu.
A 6 mois, le taux de revascularisation du vaisseau cible était de 2,7 %, 5,4 % et
18,6% respectivement. Dans les études avec les stents TAXUS, le taux de

réintervention était diminué de 83 %.

46



+» Petites artéres :

La revascularisation des petites arteres reste un probléme et pour la chirurgie
(difficultés techniques) comme pour I'angioplastie (haut risque de resténose). La
nécessité de revasculariser une petite artére est souvent discutée chez les femmes,
les diabétiques, les patients agés et les polyartériels. Toutes les études confirment la
réduction du taux de réintervention de I'ordre de 65 a 70 % avec le stent Taxus® et
le stent Cypher®. Nous avons encore assez peu de données avec le stent
Endeavor®. Pour l'instant, la validation du stent actif sur les petites artéres s’est
arrétée au stent de 2,5 mm bien que le stent de 2,25 mm soit disponible.

% Lésions pluritronculaires :

Bien gu'il n'y ait pas d’étude randomisée avec le stent nu, le stent actif a été
approuvé dans l'atteinte tritronculaire sur les données de ARTS Il avec le stent
Cypher® qui montrait une large supériorité du stent actif par rapport au stent nu
utilisé dans ARTS |. La comparaison des données de ARTS Il avec le groupe
chirurgical de ARTS | donnait des résultats comparables sur les événements
cardiaques majeurs alors que les patients de ARTS Il étaient beaucoup plus séveres
(plus de diabétiques, plus de lésions, lésions plus longues, un patient sur deux
présentait une lésion de bifurcation).

% Diabétiques :

Cette indication a été rapidement validée en France, le taux de réintervention
dans ce sous groupe étant réduit de I'ordre de 70 % par le stent actif dans les études
avec les stents Cypher® et Taxus®. Dans |'étude DIABETES, premiére étude
randomisée avec le Cypher® versus stent nu, on note une diminution significative du

taux de réintervention de 31,3 a 7,5 %.
+» Resténose intra-stent :

Le risque de réintervention apres redilatation au ballon est élevé, notamment en
cas de resténose diffuse. La brachythérapie a rapidement été abandonnée en
France et I'étude Tropical qui comparait stent actif et brachythérapie a montré une
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large supériorité du stent actif. Le stent actif dans cette indication a été validé
essentiellement sur la base de I'étude ISAR-DESIRE. Cette étude a randomisé 300
patients avec resténose intra-stent en 3 groupes : stent Cypher®, stent Taxus et
dilatation au ballon seul. La resténose a 6 mois était respectivement de 14 %, 22 %
et 45 % avec un taux de revascularisation de 8 %, 19 % et 33 %. L'utilisation du stent
Taxus dans cette indication a recu I'agrément des autorités quelques mois plus tard.
[40]

6.2.2. Indications discutées :

Il reste encore de nombreuses incertitudes sur le bénéfice des stents actifs
dans certaines indications particulieres, comme les lésions siégeant sur des
pontages saphénes dégénérés, les lésions ostiales, I'atteinte du tronc commun
coronaire gauche, les lésions complexes de bifurcations nécessitant d’'implanter
parfois plusieurs stents actifs. De nombreux registres et études randomisées ont été
effectués dans ces différents contextes, mais n'ont pas permis de dégager des
consensus clair. [34]

6.2.3. Contre-indications

+ Infarctus du myocarde < 72 heures,

+ Fraction d’éjection du ventricule gauche < 30%,

+ Intolérance au traitement antiagrégant plaquettaire, a I'acier inoxydable, au
produit de contraste angiographique,

+ Femmes enceintes,

++ Sténoses du tronc commun de la coronaire gauche non protégé,

+ Calcifications ne pouvant étre prédilatées,

« Thrombus angiographiqguement détectable sur la Iésion a traiter. [39]
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6.3. Utilisation des stents actifs
6.3.1. Mécanismes d’action des différents stents actifs [40]:
Endoprotheses a libération de sirolimus :

La rapamycine ou sirolimus est un antibiotique de la classe des macrolides
produit par Streptomyces hygroscopicus découvert sur I'lle de Paques en 1964
initialement développée pour son action immunosuppressive et validée par la FDA
pour son action anti-rejet apres transplantation rénale. La rapamycine initie, a
I’échelle cellulaire, une cascade responsable du blocage du cycle cellulaire en phase
G1 et donc du blocage de la prolifération des cellules musculaires lisses. Elle
posséde, par ailleurs, des propriétés anti-inflammatoires puissantes par inhibition de
production de cytokines pro-inflammatoires impliquées dans la resténose. Le stent
Cypher® est un stent métallique recouvert d’un polymeére permettant la libération

progressive du sirolimus en un mois environ.

Endoprotheses a libération de paclitaxel :

Le paclitaxel provient de I'écorce des aiguilles de I'if du Pacifique : le Taxus
brevifolia, isolé pour la premiére fois en 1967. Cet agent a été approuve par la FDA
en 1992 comme chimiothérapie anti-cancéreuse. L'étude randomisée TAXUS-I a
démontré la supériorité du stent coaté au paclitaxel par rapport au stent nu
correspondant sur un suivi de 6 et 12 mois. Par la suite, les études TAXUS IV, V et
VI ont confirmé la supériorité du stent au paclitaxel chez des patients et/ou des
Iésions a haut risque de resténose. [41,42]

Le paclitaxel favorise la transformation, dans le cytoplasme cellulaire, de la
tubuline en micro-tubules stables (polymérisation) non fonctionnels, donc inhibe la
division cellulaire, la mobilité, la migration, la transduction et la sécrétion cellulaire
impliquées dans la resténose. Il limite également l'inflammation. A faible dose, son
action est plus sélective sur les cellules musculaires lisses, sans retarder la
réendothélialisation. Il est liposoluble et donc rapidement absorbé par la paroi

artérielle.

49



Le stent Taxus®, également approuvé en France par les autorités de santé, est
un stent en acier inoxydable recouvert d’'un polymére contenant le paclitaxel qui
permet de contrdler la diffusion du produit qui se fait sur un temps plus long qu'avec
le stent Cypher®.

Endoprotheses a libération de zotarolimus :

Il s’agit d’un analogue synthétique de la rapamycine, initialement évalué dans la
polyarthrite rhumatoide. Cet agent a de puissantes propriétés antiprolifératives par
blocage du récepteur TOR (Target of Rapamycine), qui entraine une inhibition du
cycle et de la prolifération cellulaire en phase G1. Bien que la perte tardive (degré de
prolifération intimale) soit plus élevée, les données cliniques sur les premiéres études

semblent comparables au sirolimus ou au Taxus® .

Le stent Endeavor® (Medtronic) a été plus récemment approuvé par les
autorités de santé. Il s'agit d’'un stent en cobalt-chrome recouvert d’'un polymére
biocompatible (phosphorylcoline) qui contient le zotarolimus sur sa face abluminale.
La libération de la drogue est plus rapide que pour le sirolimus. Le stent Zomaxx® a

une libération plus lente de zotarolimus.
Endoprotheses a libération d’everolimus :

L'everolimus est un analogue du sirolimus, antibiotique de la classe des
macrolides avec une puissante action immunosuppressive et antiproliférative.
L’everolimus inhibe, comme le sirolimus, le récepteur TOR et donc la prolifération
cellulaire avec une affinité un peu moindre. Il est plus soluble que le sirolimus, plus
lipophiligue et donc plus rapidement absorbé dans la paroi artérielle quand il est
stocké pres du tissu graisseux. Le stent Champion® (Guidant, programme FUTURE)
est un stent en acier, de bas profil 0,0042”, recouvert d’'un polymére biorésorbable

contenant I'everolimus.
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Endoprotheses a libération de tacrolimus :

Le tacrolimus est un autre macrolide produit par Streptomyces tsukubaensis
validé par la FDA dans la prévention du rejet post-greffe hépatique et rénale. Cet
agent immunosuppresseur forme un complexe inhibant la calcineurine et la formation
d’IL-2 et d’'interféron. Le stent Janus® carbostent (Sorin Biomedica) est un stent en
acier inoxydable recouvert d’'une fine couche de carbone. De petits réservoirs sont
sculptés sur la face externe du stent et contiennent le tacrolimus. Le tacrolimus est

délivré progressivement au contact de la paroi artérielle a travers le film de carbone.
Endoprotheses a libération de biolimus :

Le biolimus A9 est un dérivé du sirolimus, plus rapidement absorbé par la paroi
artérielle qui entraine un arrét du cycle cellulaire a GO. Il semble aussi efficace que le
sirolimus. Le stent (Biosensors International) est recouvert d'un polymeére
biodégradable contenant le biolimus. Le stent Axxess® (Devax) est le premier stent
actif dédié dans le traitement des bifurcations.

6.3.2. La resténose intrastent [31,33,34]

6.3.2.1. Définition et évaluation :

Le critére de jugement de l'efficacité d’'une technique ou d'un médicament
visant a prévenir la resténose repose habituellement sur I'observation d’une sténose
supérieure a 50 % au contrble coronarographique quantitatif systématique.
Cependant, une sténose de plus de 50 % peut ne pas étre responsable d'une
ischémie myocardique, notamment lorsqu’elle se situe dans la tranche de 50 a 60 %.

Dans la pratique quotidienne, il est plus courant d'utiliser la notion de resténose
clinique qui correspond au nombre de réinterventions, par dilatation ou par pontage
coronaire, motivée par une resténose angiographique responsable d’'une récidive
d’angor ou d’'une ischémie myocardique documentée. Ainsi, le taux de resténose
clinique est plus faible que le taux de resténose angiographique avec, dans la plupart
des études, un rapport de 1,5 a 2 entre ces 2 valeurs. La resténose clinique évalue

plus justement le poids fonctionnel de la resténose et celui de son traitement.
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6.3.2.2. Position du probléme :

Le taux de resténose intrastent angiographique est considéré comme allant de
10 a 40 % en fonction du risque de la lésion et du patient. La resténose répond soit
au seul phénomene d’hyperplasie intimale lorsquelle se situe a lintérieur de
'endoprothese soit @ un mécanisme mixte, identique a celui de la resténose
postballon, quand elle se développe aux marges du stent. Le phénoméne de
restésnose peut s’expliquer par une réponse proliférative exagérée de la média et de
I'aventitia (formation néointimale) au traumatisme créé par le déploiement du stent.
On distingue les resténoses courtes ou focales (moins de 10 mm de long), des
resténoses diffuses et ou prolifératives (plus de 10 mm de long) et des resténoses
occlusives. Les resténoses focales sont notées dans environ 40 % des cas de
resténose. Elles s'associent a un risque de réintervention tertiaire plus limité. La
resténose intrastent est favorisée par des facteurs cliniques, angiographiques et
procéduraux. Le contexte étiologique avec I'age, et plus particulierement le diabete,
les sténoses longues, les artéres de petit calibre, les Iésions siégeant sur le tronc
commun gauche et l'artére interventriculaire antérieure proximale et les résultats
imparfaits de [I'angioplastie initiale sont autant de facteurs propices au
développement d’'une resténose (tableau 4). Le diabéte, le calibre de l'artere et la
longueur de la sténose sont les 3 facteurs essentiels qui permettent de construire

des abaques de risque de resténose pour un patient donné.
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Tableau 5. Facteurs de risque de resténose [31]

Etiologiques et fonctionnels :

Homme,
Angor instable,
Diabéte et insulino-résistance,

Tabagisme persistant.

Angiographiques :

L’artere interventriculaire antérieure

proximale,

Lésions ostiales,
Lésions longues,
Bifurcations,
Occlusions chroniques,
Lésions thrombosées,

Segments moyen et proximaux des

greffons veineux.

Techniques :

Dissection longue,
Lésions non stentées,
Lésions multistentées,

Sténose résiduelle > 30 %.
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6.3.2.3. Mécanismes de laresténose

Les mécanismes de la resténose sont essentiellement au nombre de trois
(figurel?2) :

— retour élastique de la paroi, immédiatement aprés l'inflation du ballon ;

— remodelage constrictif de I'ensemble de la paroi artérielle, impliquant les
trois tuniques ;

— hyperplasie néo-intimale par prolifération des cellules musculaires lisses.

Lumiére

Intima

1

Paroi \ A

artérielle
Membran

e externe

i . Remodelage Hyperplasie
Post-procedure Contractloqs constrictif néo-intimale
de la paroi
artérielle

Figurel2. Mécanismes de la resténose [34]
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6.3.3. Thrombose aprés pose de stent actif

L'utilisation des stents actifs a été freinée par I'apparition de thrombose de stent

trés tardives, rare mais sévere aprés implantation du stent. Les thromboses de stent

précoces (< 1 mois) et tardives (1 mois a 1 an) surviennent avec la méme fréquence

apres I'implantation d'un stent nu ou actif. Par contre, les thromboses de stent tres

tardives, plus d’'un an aprés l'implantation, surviennent plus fréquemment apres la

pose d'un stent actif (Figure 13).

1 mois 1 an
—_— N — A -
Précoce < 1 mois tardive > 1 mois<1 an trés tardive > 1 an

Aigués 1 subaigué >1j < 1 mois

< 1jour
> 1 jour jusqu'a l mois
> 1 mois jusqu’'alan

>1 an

thrombose de stent aigué
thrombose de stent subaigué
thrombose de stent tardive

thrombose de stent tres tardive

Figurel3. Définition des thromboses de stent selon leur apparition temporelle a la suite de

limplantation [38]

Les réserves émises par les sociétés savantes viennent du fait qu’'un certain

nombre de cas de thromboses de stents trés tardives a été rapporté avec ce type de

stent, ce qui a conduit & une vaste polémique durant la fin de 'année 2006.
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En pratique, sur un plan purement physiopathologique, les substances
pharmacologiquement actives contenues dans les stents actifs ont pour but de
diminuer la prolifération des cellules musculaires lisses par une action antimitotique.
Mais elles vont également ralentir la prolifération des cellules endothéliales, ce qui va
se traduire par une diminution de la vitesse de réendothélialisation du stent. Cette
guérison artérielle retardée va par ailleurs s’accompagner de la production de facteur
tissulaire qui va générer un environnement prothrombotique. Enfin, les stents actifs
peuvent également inhiber le recrutement, la mobilisation et la prolifération des EPC
(endothelial progenitor cell) qui pourraient participer a la réendothélialisation .

Tout cela explique le risque de thrombose tardive associé a ces stents, illustré
dans la figure 14, en partie contr6lé par un allongement des durées de bithérapie par
antiagrégants plaquettaires (en pratique au moins 12 mois). [40]

Figure 14. La thrombose de stent [36]

(A) implantation d'une endoprothése a élution médicamenteuse dans lartére proximale
antérieure,compliqué par

(B) une thrombose de stent survenant 7 mois plus tard, peu de temps aprées l'arrét du traitement
antiplaguettaire.

(C) brut exemple de la pathologie des thromboses de stent.
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Le plus souvent, la cause de survenue d'une thrombose de stent est
multifactorielle. Les facteurs prédictifs de thrombose de stent sont habituellement
classés en trois groupes : ceux liés au patient lui-méme, ceux liés a la lésion traitée
et ceux liés a la procédure. De nombreux facteurs prédictifs ont été identifiés dans la
littérature et la liste de ces facteurs ne cesse de s'allonger. [22] (tableau 6).

Tableau 6. Facteurs prédictifs pour I'apparition de thrombose de stent aprées
I'implantation de stent actif. [36]

Intervention coronarienne percutanée pour
un SCA / infarctus du myocarde avec sus
décalage du segment ST,

e Diabéte sucré,

¢ Insuffisance rénale,

Facteurs liés au patient e Altération de la fonction ventriculaire
gauche,

e Arrét précoce de I'antiaggrégation
plaquettaire,

e Absence de réponse au Clopidogrel

e Brachythérapie préalable.

e Lésion /longueur du stent,
Caractéristiques des lésions e Lésions complexes (Iésions de bifurcation,
occlusions totales chroniques).

e Expansion inadéquate du stent,
Facteurs de procédure e Apposition incompléte du stent,
e Asymétrie lors du déploiement du stent.

e Hypersensibilité au médicament ou
s revétement polymere,

Facteurs périphériques T .
e Endothélialisation incomplete,

e Conception du stent.
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A noter que les données des registres de grande échelle montrent que les
facteurs prédictifs multivariés de la thrombose de stent changent au cours du suivi.
De nombreux autres facteurs liés a la procédure tels que le sous-dimensionnement
du stent, la dissection, I'implantation multiple de stent, la calcification et le diamétre
des petits vaisceaux se sont avérés importants dans le développement de thrombose
de stent précoce/ tardive, mais pas tres tardive. A l'inverse, les facteurs liés au
patient tels que l'insuffisance rénale et la brachythérapie préalable semblent avoir
plus d’'influence sur la thrombose de stent trés tardive. Cette variation de la cause de
thrombose de stent peut expliquer les taux relativement élevés de thrombose de
stent précoce comparée avec la thrombose de stent tardive ou trés tardive. [36]

6.3.4. Traitement antiplaquettaire aprés implantation de stent actif
[38,40,43,44,45,46,47]

En raison dun retard d’endothélialisation, les stents actifs de premiere
génération nécessitent une double antiagrégation plaquettaire prolongée. Bien que la
durée optimale de la double antiagrégation plaquettaire n’ait pas été investiguée
prospectivement, les directives récemment publiées des sociétés américaines de
cardiologie (American Heart Association, American College of Cardiology), et les
recommandations de la société Européenne sont de poursuivre le traitement pendant
un an apres implantation de stent actif de premiére génération, notamment pour les
patients traités pour syndrome coronaire aigu. La durée optimale du traitement reste
inconnue a ce jour et il n'est pas sdr que le plus long soit le mieux, nhotamment en
termes de risque hémorragique a long terme et de risque de rebond a l'arrét du
clopidogrel. Concernant la dose, la encore, il n'y a pas d’étude ayant établi quelle est
la dose optimale.

Une dérogation a ces directives requiert dans chaque cas particulier une
réflexion soigneuse des risques et des avantages. Comme, indépendamment du
type de stent, I'interruption prématurée de I'antiagrégation plaquettaire représente un
facteur de risque important de thrombose de stent, il faut préter attention a la bonne

observance médicamenteuse des patients. Des mesures comme une explication
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soigneuse, des fiches dinformation sur la durée et les buts dune double
antiagrégation plaquettaire, des programmes de réadaptation cardiovasculaire et la
prise en considération de facteurs socioéconomiques pour I'obtention des
médicaments, tout comme savoir éviter d’'implanter des stents actifs chez certains

patients peu coopératifs peuvent influencer la survenue de thrombose de stent.

Le temps nécessaire de maintien des antiagrégants plaquettaires apres
implantation de stent actif :

1. Patients avec Iésions simples :

Pour les patients non diabétiques ayant une maladie coronaire stable traités par
une seule endoprothése active pour une lésion unique, d’'une longueur inférieure a
20 mm, sur un vaisseau d’'un diamétre compris entre 3,5 mm et 2,5 mm, sans image
de thrombus, non ou peu calcifiée, sans branche de bifurcation et non ostiale, avec
bon résultat angiographique, la durée minimale et suffisante de I'association aspirine-
clopidogrel est :

— de 3 mois pour les endoprothéses CYPHER, ENDEAVOR,
— de 6 mois pour les endoprothéses TAXUS, XIENCE V.

Si le contexte clinigue initial est un syndrome coronarien aigu avec criteres de
gravité, un traitement de 12 mois par I'association aspirine-clopidogrel est

recommandé.
2. Patients avec lésions “complexes” :

Pour les patients traités soit pour des Iésions longues, supérieures a 30 mm,
nécessitant plusieurs endoprotheses se chevauchant, soit pour des Iésions de
bifurcations, soit pour des resténoses intrastents, soit encore en phase aigué
d’infarctus du myocarde, et/ou diabétiques, et/ou pluritronculaires, un consensus
d’experts se basant sur 'analyse des résultats de registres a conseillé le maintien de
I’association aspirine-clopidogre (75 mg/j) pendant 12 mois.
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Il Ny a pas de données suffisantes pour recommander I'association aspirine-
clopidogrel au-dela d’'un an. Il faut cependant rappeler que des thromboses tardives

peuvent survenir sous la double association, en particulier chez les diabétiques.

6.3.5. Comparaison entre stents actifs

Une endoprothése active est I'association d’'une plateforme métallique, le stent,
sur lequel est déposé un produit pharmacologiquement actif contre la resténose
coronaire, I'ensemble étant maintenu par un polymére permettant le relargage
progressif de la substance active. Sur les tres nombreux stents actifs évalués ces
derniéres années, seuls trois ont franchi début 2006 avec succés les criteres
d’efficacité et de sécurité : le stent Cypher recouvert de sirolimus, le stent Taxus
recouvert de paclitaxel, et le stent Endeavor recouvert de zotarolimus. [48]

Des études autopsiques ont montré qu'a 40 mois, 45% des struts des stents

actifs de premiere génération ne sont pas correctement réendothélialisés.

La plupart des complications des stents actifs de premiére génération
pourraient étre attribuées a la matrice en polymére qui enrobe le métal et qui
relargue les molécules antiprolifératives. La mise en évidence de ces défauts a
entrainé des améliorations notables des stents actifs depuis 2007 (on parle de
stents actifs de deuxiéme génération), mais néanmoins leur taux d’utilisation dans la
pratique cardiologique (=68 % en 2010 aux Etats-Unis) est toujours en dessous du
taux de 2005 (87%des stents implantés étaient des stents actifs) contre 32 % en
2003. Ces améliorations se basent essentiellement sur des modifications des
propriétés des alliages, de la géométrie du stent (comme une diminution de
I’épaisseur des mailles et de I'épaisseur de la couche de polymeére), dans ce dernier
(introduction de polyméres biodégradables et utilisation d’approches non
polymériques, introduction de nouvelles molécules de la famille des limus, comme le
zotarolimus utilisé dans ENDEAVOR, et biolimus A9.

Les stents actifs de deuxieme génération qui sont actuellement approuve par
la FDA américaine utilisent une alternative a Il'acier inoxydable qui est le chrome-
cobalt (CoCr) [36].
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Un autre stent développé par ABBOTT Vascular et nommé XIENCE V contient
I’évérolimus, un agent semisynthétique dérivé de sirolimus. Il est incorporé a un fin
polymere biocompatible fluoré sur une plateforme chrome-cobalt avec des mailles
trés fines. Les études COMPARE et SPIRIT IV ont comparé I'efficacité et la sécurité
d’emploi de XIENCE V par rapport au stent TAXUS EXPRESS. Les deux études ont
montré la supériorité de ce stent en utilisant comme critére principal de jugement «
I'échec a la revascularisation », critere composite d’efficacité et de sécurité d’emploi
regroupant déces, infarctus et revascularisation du vaisseau cible évalués a un an.
Les résultats ont été concluants : la réduction du risque relatif d’aprés la premiére

étude était de 31 % en faveur du stent a I'évérolimus.

Malgré ces résultats l'utilisation des stents actifs de paclitaxel n'a pas été
abandonnée en raison probablement de leur non-infériorité chez les patients
diabétiques (20-30 % des patients qui subissent une angioplastie percutanée) par
rapport au stent XIENCE et de leur moindre codt.

Pour récapituler les données les plus récentes sur la sécurité d’emploi et
I'efficacité des stents actifs, la figure 15 résume les résultats de plusieurs études de
tout venant (LEADERS, COMPARE et RESOLUTE All Comers). L'efficacité est
mesurée par le taux de nouvelle revascularisation (TLR), marqueur de ['efficacité
locale du stent, et la sécurité de I'emploi par le taux de thrombose intra-stent (TS) a
deux ans de l'intervention. Les taux de nouvelle revascularisation et de thrombose
intra-stent les plus bas sont observés avec le stent XIENCEV. Malgré le fait que les
derniers taux de sténose intra-stent rapportés sont de plus en plus bas, ces taux sont
significativement différents de zéro, et les complications que cette thrombose induit
sont souvent catastrophiques, avec une survenue d’infarctus du myocarde fatal. [49]

61



7,1

6,4

5,9

5,1

B TLR%
mTS%

Sirolimus Paclitaxel Biolimus Zotarolimus ( Everolimus
(CYPHER) (TAXUS) (BIOMATRIX) ENDEAVOR...) (Xience V)

Figure 15. Taux de nouvelle revascularisation (TLR) et de thrombose de stent (TS) a 2 ans
chez une population de tout venant. Bilan des études RESOLUTE All Comers, LEADERS,
COMPARE sur les principaux stents actifs du marché mondial: les Sirolimus (CYPHER), le
Paclitaxel (TAXUS), le Biolimus (BIOMATRIX), le Zotarolimus (ENDEAVOR Resolute) et
'Everolimus (XIENCE V). [49]
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7. Perspectives d’avenir : stents coronaires biodégradables [49,50]

Cette nouvelle technologie pressentie comme la quatrieme révolution dans la

cardiologie interventionnelle présente plusieurs avantages.

Ces avantages incluent la réduction des effets secondaires comme la
thrombose retardée, car la libération de molécules inhibitrices de la réponse
inflammatoire et la fonction d’échafaudage sont assurées par le stent uniquement
jusqu'a la guérison du vaisseau (il a été observé que les modifications de
remodelage post-angioplastie se font pendant une durée de 3-4 mois, ainsi la
présence dun échafaudage n’est nécessaire que pendant cette période. La
dégradation complete du matériau a en revanche une cinétique plus longue et par
conséquent ces stents présentent en théorie une potentielle thrombogénicité. La
disparition de matériaux étrangers aprées leur dégradation pourrait réduire la durée de
la bithérapie antiagrégant plaquettaire diminuant ainsi le risque de complications
hémorragiques.

Physiologiqguement, I'absence d’une matrice métallique rigide pourrait faciliter le
retour de la vasomotricité artérielle et la réponse adaptative aux contraintes de
cisaillement.

Y

Un avantage additionnel a [I'utilisation des stents biodégradables serait
I'élargissement des indications a d’autres interventions coronaires : I'angioplastie
coronaire percutanée et la revascularisation seraient réalisables sur des sites qui
auraient déja servi pour la pose de stents biodégradables. En outre, ces derniers
seraient la solution a de nombreux problemes posés par I'utilisation des stents a
matrice permanente, comme le recouvrement de branches artérielles latérales, les
proéminences au niveau des lésions ostiales qui perturbent ainsi I'écoulement
hémodynamique et provoquent des artefacts de visualisation lors d'utilisation de
techniques telles que I'IRM ou l'angiographie numérisée. Enfin, les stents
biodégradables sont la solution idéale pour des patients qui n'acceptent pas d’avoir
un implant permanent dans leur corps.
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Les stents biodégradables actuellement en phase d’étude sont soit composés
de polymeéres soit d’alliages de métaux. De nombreux polyméres sont disponibles,
chacun parmi eux ayant une composition chimique différente et un temps de
dégradation différent. Le polymére le plus largement utilisé actuellement est lePLLA
(poly-L-lactic acid). L’acide lactique est un acide qui est produit naturellement dans le
corps humain sous la forme lactate par le métabolisme anaérobie du pyruvate par
I'enzyme lactate déshydrogénase, c’est I'énantiomére L qui est produit par cette
réaction stéréo sélective. Le poly-L-lactic acid est métabolisé dans le cycle de Krebs
en approximativement 12 a 18 mois : de petites particules sont par la suite
phagocytées par les macrophages libérant du dioxyde de carbone et de I'eau. Malgré
ces nombreux avantages, il existe trois obstacles majeurs a I'utilisation de polymeres
comme matrice pour la fabrication de stents biodégradables. D’abord, il y a I'absence
de radio-opacité, ce qui nécessite I'adjonction de marqueurs radio-opaques, ensuite
la résistance radiale réduite, comparée a celle des stents en métal, imposant la
fabrication de mailles plus épaisses, et finalement leur plasticité réduite.

Actuellement, et depuis janvier 2011, seul le stent stents biodégradables
d’Abbott a la conformité européenne pour l'indication coronaire mais il n'a pas encore
obtenu I'approbation de la Food And drug Administration (prévue pour 2015). De
nombreux autres stents sont en phase d’étude clinique et préclinique.

Il reste encore beaucoup de travail a accomplir avant de définir avec précision
la place que pourraient occuper les stents biodégradables dans [Iarsenal
thérapeutique de I'angioplastie coronaire. Les données encourageantes dont on
dispose limitent aujourd’hui la portée des résultats aux patients a bas risque avec
Iésions de novo simples. Il reste a évaluer les performances de ce type de stents
dans le traitement des lésions tortueuses et calcifiées, ou dans le cadre des
syndromes coronaires aigus. Il est toutefois permis de penser que les évolutions
spectaculaires apportées aux endoprothéses de derniére génération puissent
s’appliquer dans un avenir proche aux stents biodégradables. La perspective de
disposer d’'un stent qui permette une cicatrisation compléte de la paroi artérielle en

restaurant I'intégrité de ses propriétés vasomotrices doit rester une priorité.
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1. Introduction :

Les stents ont contribué a une angioplastie a la fois plus slre et plus efficace,
en évitant le recours a une chirurgie en urgence en cas de dissection artérielle
occlusive et en diminuant le taux de resténose a moyen terme. Le risque de
thrombose a été réduit grace a I'utilisation d’'une bithérapie antiplaquettaire appliquée
pendant quelques mois suivant I'angioplastie. L’induction d’'une prolifération de
cellules musculaires lisses au contact des barreaux métalliques du stent, a en
revanche, été délétére, nécessitant de développer des stents actifs, délivrant
pendant les semaines suivant l'angioplastie une substance antiproliférative au

contact de la paroi au moyen d’un polymeére enrobant la prothése. [34]

De nombreuses références de stents actifs ont été commercialisées ces
derniéres années. L'objectif de notre travail est d’établir des criteres de choix de
modeles de stents actifs pertinents pour les médecins et les pharmaciens, et d’établir
une fiche technique spécifique afin d’'opérer un choix éclairé.
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2. Matériels et méthodes

Nous avons défini les criteres de choix des stents actifs par I'analyse de la
littérature et des données d'observation auprés de lutilisateur au service de
cathétérisme cardiaque a I’hépital militaire d’instruction Mohamed V de Rabat.

Ces criteres sont utilisés par la suite dans la confection du cahier de
prescription spéciale (cahier des charges) pour I'acquisition de ces dispositifs
médicaux au sein de I'hdpital militaire d’instruction Mohamed V de Rabat.

Le tableau suivant présente la liste des sociétés et leurs stents actifs qu'ils
fournissent a I'h6pital (tableau 7).

Tableau 7. Liste des produits et sociétés fournisseurs de stents actifs a I'nopital

militaire d'instruction Mohamed V.

Société Produit : stent actif Principe actif
Medware ENDEAVOR ® Zotarolimus
Promamec CYPHER ® Sirolimus
Promamec XIENCE ® Everolimus
Medical distrib TAXUS ® Paclitaxel
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3. Résultats

Au niveau de 'HMIMV :
Les commandes de stents actifs effectuées par I'h6pital militaire d’instruction
Mohamed V se font a la demande au cours de I'année.

Le choix du stent actif établi par le service de cathétérisme cardiaque a
I'HMIMV se base essentiellement sur I'efficacité prouvée du stent actif, en s’appuyant
sur les grandes études cliniques, tout en adoptant les recommandations de la société
européenne de cardiologie. Ce choix se base aussi sur les caractéristiques
individuelles de chaque patient.

Résultats de I’analyse de la littérature :

A. Criteres techniques

1. Dimensions :

Les stents sont commercialisés dans une gamme de longueurs (8-40 mm) et de
diametres (2-5mm) permettant de couvrir les différents types de Iésions. L'opérateur
choisit les dimensions en fonction de la Iésion. Pour des lésions longues, il est
possible d'utiliser deux stents ou plus. Une endoprothése de taille convenable est
choisie, sur la base du ratio diameétre endoprothése/diametre artére. Le ratio
recommandé est de 1.1/1.

2. Le design :

Les Configurations modulaires ou tubulaires sont les plus appropriés et sont
utilisées pour la fabrication des stents. Le caractére modulaire ou tubulaire joue un
réle important. Les stents tubulaires sont fabriqués a partir d'un tube de métal
découpé au laser et les modulaires sont réalisés a partir de plusieurs modules (ou
couronnes) soudés bout a bout. Les stents tubulaires ont un recul élastique moins
important et diminuent le risque de resténose intra-stent en luttant plus efficacement

contre le remodelage constrictif. lls assurent donc une meilleure endothélialisation.
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Le design doit permettre un espacement régulier des mailles méme en cas de
tortuosité importante afin d’obtenir une délivrance identique de la molécule en tout
point de la Iésion. Le stent doit pouvoir également s’adapter le mieux possible a
I'anatomie de la Iésion car il doit étre accolé a la paroi.

3. Epaisseur :

Elle conditionne le taux de resténose qui augmente avec I'épaisseur du stent.
Dans une étude in vitro, la capacité d’endothélialisation est maintenue jusqu'a 75 pym.
[52]

4. Revétement du stent :

Les polymeéres lient le médicament au stent et modulent I'élution du
médicament au tissu artériel. Certains effets indésirables peuvent étre causés par
ces polymeres. Ainsi, la biocompatibilité des polyméres utilisés pour le revétement de
stents est trés importante. Pour la suppression efficace de la croissance intimale, le
polymeére idéal du stent actif doit étre non-thrombotique, non inflammatoire, non-
toxigue pour les cellules et devrait favoriser la guérison artérielle par

réendothélialisation.

En outre, le stent actif doit étre capable d'étre étiré sans se dégrader. Le

gonflement du ballon lors de l'implantation peut conduire a une fissuration de la

partie revétement polymeére. Ceci était illustré pour les stents de premiére génération.

Le polymére doit étre en mesure de délivrer le médicament & un rythme

constant, contrélé et a un taux prévisible.
Les polymeéres utilisés pour le revétement des stents peuvent étre classés en :

(@) polymeres biostables / durables (non biodégradables) par exemple,
polyéthylene covinyl acétate, le poly-n-butyle, le méthacrylate de poly (styréne-b-
isobutyleneb-styréne), le polyuréthane, le silicone, le polyéthyléne téréphtalate, etc.
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(b) Polymeéres biodégradables par exemple polyglycolique ou d'acide
polylactique ou leurs copolymeres etc, et (c) des polymeres biologiques par exemple
phosphorylcholine, I'acide hyaluronique et de fibrine [54].

Récemment, une nouvelle génération de stents actifs est en cours d'élaboration

a l'aide de polymeéres bio-résorbables qui se dégradent au fil du temps.

5. Matériau :

Les alliages métalliques sont les seuls matériaux a offrir aux stents le meilleur

compromis entre les propriétés mécaniques et structurales.

Les stents sont fabriqués a partir de métaux en général biologiguement inertes
tel que l'acier inoxydable. Ces derniéres années des alliages métalliques, tels que le
cobalt-chrome ont prouvé la supériorité sur I'acier comme matériau de choix pour la
conception de stent. Ainsi les stents actifs de 2éme génération (par exemple,
I'évérolimus) sont réalisés en alliage chrome-cobalt, qui permet un cadre de stent
plus souple avec des mailles plus fines (= 80 pm). Les stents actifs auto-expansible
utilisent souvent le nitinol (nickel-titane) comme matériau de plate-forme. Ces
alliages métalliques ont été développés avec des niveaux accrus de puissance et
d'atténuation des rayons X, permettant aux stents d'étre congus significativement

avec filaments minces et étre plus biologiquement inerte.

6. Taux de recouvrement :

Y

Le taux de recouvrement qui est de 15 a 20 % en fonction des stents
correspond au rapport entre la surface métallique externe du stent et la surface du
cylindre vasculaire occupé par le stent [52]. Le taux de recouvrement conditionne la
resténose : un taux élevé signifie une surface métal/paroi vasculaire importante. La
prolifération intimale est alors augmentée. A I'opposé, un taux faible diminue la
prolifération intimale et a donc un effet bénéfique a long terme. Toutefois, un stent a
recouvrement faible présente une résistance a I'écrasement diminuée et il existe des

risques de protrusion de la paroi a travers les mailles.
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7. Compatibilité avec le cathéter guide :
Profil de franchissement

Les stents sont montés sur des ballonnets et sont amenés jusqu’a la lésion
dans un cathéter guide dont la taille sera fonction du stent. En pratique, un cathéter
guide de 6 Fr permet de franchir des vaisseaux assez tortueux et garder une lumiéere
interne du cathéter suffisamment large [52]. Le profil de franchissement renseigne
sur la capacité du couple stent/ballonnet a franchir les vaisseaux de petit diameétre.

8. Pression de rupture du ballonnet :
Tableau de compliance

Le ballonnet est gonflé a une pression de 12-14 atmosphéres. Plus la lésion est
calcifiée et plus la pression a appliquer devra étre importante. Toutefois, une
pression maximale ne doit pas étre dépassée afin de ne pas rompre le ballonnet
(risque de dissection de l'artere, d’hématome local...). Le fabricant fournit un tableau
de compliance ou est indiqué le diamétre du ballonnet en fonction de la pression
appliguée et la pression de rupture.

Ce tableau doit étre a la disposition des opérateurs lors de la procédure afin
gu’ils utilisent une pression suffisante pour dilater I'artere sans atteindre la pression

de rupture.
9. Radio-opacité :

Il s'agit d'un critere particulierement important qui permettra la visualisation de
I'endoprothése, par coronarographie, lors de la procédure d'angioplastie afin de
permettre son déploiement optimal au niveau de la Iésion et, ensuite, de la localiser
pour juger de sa stabilite. Les métaux constitutifs du treillis ne présentant pas une
radio-opacité optimale, Il'adjonction de marqueurs apparait indispensable. Ces
marqueurs radio-opaques sont généralement placés a chaque extrémité du stent afin
d'en assurer une visualisation complete. Tout comme le métal constitutif du treillis, un
marqueur radio-opaque est soumis a différentes exigences de biocompatibilité et ne

doit pas présenter de ferromagnétisme trop important pour ne pas troubler des
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examens tels que I''RM [32]. Les marqueurs utilisés sont généralement le platine, I'or

ou encore des mélanges platine/iridium.
B. Critéres mécaniques
1. Trackabilité = tractabilité :

Ce critére renseigne sur la facilité de manceuvre du couple stent-ballon dans les
vaisseaux et dans les tortuosités en particulier. La trackabilité est mesurée in vitro,
les résultats sont exprimés en newtons et sont compris entre 0,24 et 1,31 N pour une
courbure de 90° en fonction du stent. Pour une courbure de 135° les chiffres sont
compris entre 0,38 et 1,34 N. [52]

2. Conformabilité :

Ce critere permet d’évaluer la capacité du stent a s’adapter a I'anatomie de la
Iésion (a étre accolé a la paroi vasculaire). Les résultats des études in vitro sont
compris entre 0,15 mm et 0,57 mm. [52]

3. Flexibilité :

Ce critere mesure la force a appliquer au couple stent-cathéter en son milieu
afin de lui imposer une courbure prédéterminée (déplacement de 0,1 mm en 0,1 mm
du milieu par rapport aux extrémités). La force appliquée est mesurée a l'aide d'un
dynamomeétre et les résultats sont exprimés en newtons/millimétre. Les résultats sont
compris entre 0,53 et 1,28 N/mm. [52]

4. Résistance a l'écrasement ou force radiale :

Elle est évaluée en mesurant la résistance a une force compressive externe

appliguée sur le stent.

5. Recul élastique du stent = recoil

I s’agit de la diminution du diamétre du stent aprés déploiement. Le recul
élastique est d0 au caractére élastique du dispositif associé aux contraintes externes
appliguées par la paroi vasculaire sur le stent. Il differe d'un matériau a I'autre et doit
étre le plus faible possible. En effet, un recul élastique important nécessite un
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surdimensionnement du stent, ce qui implique des risques mécaniques. En outre, il a
été montré qu'il existe une corrélation (r = 0,84) entre le traumatisme du vaisseau et
I'épaississement de la paroi vasculaire. Selon des études le recul élastique est
compris entre 2 et 18% (p < 0,0001). [58]

6. Raccourcissement :

~

II s’agit du raccourcissement longitudinal di a I'expansion du stent. Le
raccourcissement est compris entre 1 et 6 % [52]. Le risque est alors de ne pas

couvrir la totalité de la lésion.

C. Criteres cliniques

Les criteres cliniques sont déterminés en tenant compte de I'évaluation des

stents actifs menée par la haute autorité de santé. [53]
1. Criteres d’efficacité
Le critere principal traduit I'effet propre du stent sur la Iésion a traiter :

- la revascularisation de la Iésion cible, ou la nouvelle revascularisation de la
lésion déja traitée, cliniquement documentée, c’est-a-dire la survenue d’un infarctus
du myocarde ou d’'un angor instable, la reprise de I'angine de poitrine, la mise en

évidence d’une ischémie myocardique étendue.

- la perte tardive: est la quantification du phénoméne de resténose (critére

angiographique secondaire).

La perte tardive est la différence (exprimée en mm) entre le diamétre luminal
minimal de 'angiogramme postopératoire et d’'un angiogramme de suivi (en général
6 mois). Elle permet de mesurer l'effet d'inhibition d’hyperplasie néo-intimale
provoquée par le stent. Ce critére dynamique secondaire qui s'intéresse a I'évolution
de la Iésion survenue entre le résultat immédiat et le contrdle a distance, permet de
mesurer I'efficacité intrinséque d’'un stent actif. La mesure est prise dans le stent
(perte tardive intrastent) ou sur le segment entier c’est-a-dire stent + 5 mm a chaque
extrémité (perte tardive intrasegment).
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2. Critéres de sécurité :

Les critéres principaux sont : les déceés et les thromboses de stents définies
selon 'ARC «Academic Research Consortium ».

Le critere composite d’efficacité et de sécurité est:

Le taux d’événements cardiovasculaires majeurs (MACE) : c’est un critere
composite reprenant un ou plusieurs des critéres suivants : taux d’incidence de
décés (qui peuvent étre d'origine cardiaque ou non), d’infarctus du myocarde, de
pontage coronarien (en urgence ou nhon) et de revascularisation nécessitant
angioplastie, stent ou pontage. En pratique, compte tenu de la rareté des déces
coronaires ou des infarctus du myocarde, la plupart des événements

cardiovasculaires majeurs sont liés a des procédures de revascularisation.

D. fiche technique pour les critéres de choix du stent actif :

Une fiche technique doit comprendre I'ensemble des renseignements courants
concernant un dispositif médical [57].

La fiche technique spécifique pour stent actif (tableau 8) reprend les critéres
objectifs sur lesquels on peut se baser pour établir un choix pertinent au sein de
I'hopital. Elle tient compte des différentes caractéristiques des stents actifs décrites
ci dessus.
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Tableau 8. Fiche technique pour les criteres de choix du stent actif

Nom de I'’endoprothése coronaire :

Nom, adresse du fabricant/ distributeur/ mandataire :

Indications

Contre-indications

Précautions d’emploi

Caractéristiques cliniques

Revascularisation de la lésion cible :

Perte tardive :

Taux d’événements cardiovasculaires majeurs :

Caractéristiques techniques

Dimensions : longueurs et diamétres

Design :

Epaisseur :

Revétement :

Matériau :

Taux de recouvrement (15-20%) :

Compatibilité avec le cathéter guide (50u 6 Fr) :

Pression de rupture du ballonnet / Tableau de compliance :

Radio-opacité :

Ferromagnétisme :

Caractéristiques mécaniques

Trackabilité :

Conformabilité :

Flexibilité :

Résistance a I’écrasement :

Recul élastique du stent (2-18%) :

Raccourcissement (1-6%) :
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4. Discussion

L'objectif de notre travail est d’établir des criteres de choix de modéles de
stents actifs pertinents pour les médecins et les pharmaciens, deux intervenants
essentiels dans le circuit de ces dispositifs médicaux a I'hépital militaire d’instruction
Mohamed V, et d'élaborer une fiche technique spécifique afin d’opérer un choix
éclairé. Notre travail abouti ainsi a sélectionner et utiliser les stents actifs a I’hopital
de facon plus rationnelle, en fonction des caractéristiques retenues. Ces criteres de
choix de stents actifs seront utilisés par la suite dans I'élaboration du cahier de
prescription spéciale lors de I'acquisition de ces dispositifs médicaux.

La fiche technique spécifique pour le stent actif reprend les criteres objectifs
adoptés. Elle tient compte des différentes caractéristiques des stents actifs.

Ces criteres de choix adoptés pour les stents actifs concernent 3 volets :

technique, mécanique et clinique.

Les stents actifs appartiennent a la classe Il des dispositifs médicaux invasifs

implantables selon la classification européenne.

Le stent actif associe trois composantes : le médicament ou principe actif, le
systeme de transport et de relarguage du médicament (revétement), et enfin le stent
métalliqgue nu (encore appelé plate-forme). La plate-forme varie principalement selon
son architecture (modulaire ou tubulaire), sa compositon (acier inoxydable ou cobalt
chrome) et I'épaisseur de ses filaments. L'architecture et la taille des filaments
déterminent la surface de contact effective de la plate-forme du stent avec I'intima.

Le systéeme de transport et de délivrance du principe actif est le plus souvent un
polymeére. Il permet la libération progressive du principe actif dans le tissu
environnant le stent durant 15 et 60 jours apres la pose.

Parker et al. a résumé récemment les principales exigences des polymeéres
utilisés dans le stent actif [54], dont les propriétés physiques, la stabilité, la
compatibilité avec les médicaments, la biocompatibilité avec les tissus vasculaires et

le contrOle de la libération du médicament.
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La richesse actuelle des biotechnologies explique le développement de
nombreuses options qu'on peut scinder en deux catégories : celles portant sur le
principe actif, notamment via les combinaisons de médicaments et celles concernant

le systéme de relargage via I'utilisation de polymeres résorbables.

L'identification des problémes de sécurité a long terme avec la premiére
génération de stents actifs a également augmenté l'intérét clinique dans le

développement de stents actifs en utilisant ces polyméres résorbables. [54, 59]

Le Stent actif doit posséder un haut niveau de flexibilité pour permettre son
déploiement a travers le systéme cardio-vasculaire tortueux. Au cours de I'expansion
il devrait subir un raccourcissement minimum et lors du déploiement, il devrait étre
conforme a la géométrie du vaisseau sans redressement anormal. En outre, le stent
actif doit assurer une couverture optimale du vaisseau et posséder une grande

résistance radiale pour subir un recul radial minimal.

On note que le choix des stents actifs au niveau de [I'hdpital militaire
d’instruction Mohamed V se base sur les caractéristiques individuelles de chaque
patient, de méme que la plupart des auteurs recommandent, pour augmenter le
bénéfice et réduire le risque des stents actifs, une évaluation des patients afin de
stratifier leur risque, et pouvoir ainsi leur proposer le stent actif le plus adéquat.
[53,56]

Pour augmenter le bénéfice des stents actifs, il est important de porter attention
a leur déploiement optimal avec une bonne apposition sur toute leur longueur,
particulierement lors de lésions calcifiées, ainsi que déviter de laisser des
dissections résiduelles. Ceci est conforté par les données de la littérature [60] de
méme des techniques optimales de stenting sont indispensables afin de ne pas
perdre le bénéfice des stents actifs. L'étude STARS a indiqué les dangers du
stenting non-optimal (augmentation de lincidence des ischémies myocardiques

périprocédural, resténose intra-stent, taux d’événements cardiovasculaires majeurs).
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Le choix au niveau de I'h6pital se base aussi sur l'efficacité prouvée du stent
actif, en s’appuyant sur les grandes études cliniques, tout en adoptant les
recommandations de la société européenne de cardiologie.

En se fondant sur 'avis des experts [53], ils précisent que tous les stents actifs
sont cliniquement comparables et qu’en pratique chacun devrait étre utilisé bien que

ceux ayant les preuves cliniques les plus évidentes doivent étre préféreés.

Depuis les premiers rapports du succeés des stents actifs pour prévenir la
resténose des artéres coronaires, I'implantation de ces stents est devenue le
traitement percutané de choix pour de nombreux sous-groupes atteints de lésions

coronaires.

L’émergence récente des stents actifs a permis de réduire considérablement le
taux de resténose de stents sur les Iésions simples mais aussi sur des lésions plus
complexes comme les bifurcations, comparativement aux stents nus. C’est un
bénéfice incontestable des stents actifs sur les taux de resténose et de
réinterventions, méme s'il persiste un petit prix a payer en termes de thrombose

tardive (0,6% par an). Pour cela une bithérapie antiagrégante est indispensable.

Les stents actifs avec I'efficacité prouvée doivent étre considérés dans la
plupart des situations cliniques et des Iésions des sous-groupes, sauf s'il existe des
contre-indications ou des préoccupations pour le traitement antiplaquettaire
prolongée.

Or,le colt des stents actifs pour la collectivité est nettement plus élevé que celui
des stents nus. Cela renforce la nécessité de limiter leur usage aux indications ou

leur avantage clinique est le plus marqué.

Le mode d’approvisionnement au niveau du pbéle pharmacie a I’hdpital

militaire d’instruction Mohamed v :

I s’agit d'un mode intermédiaire entre le procédé de dépbt et la mise en
concurrence par le biais de I'appel d’offre ouvert d’autant plus que I'activité est trés
fluctuante (en 2011 le Maroc a utilisé 3000 stents actifs selon la société Marocaine
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IM alliance). Et les nouveautés technologiques dans ce domaine progressent
rapidement. Ce mode a été choisi en commun accord entre la direction de I'hopital, le
service clinique concerné et le pole pharmacie.

L’avantage de ce mode d’approvisionnement est qu'il est trés utile pour les
urgences. Or, les contraintes résident dans I'absence de bons de commandes, et le

retard de livraison des recomplétements demandés.

En ce qui concerne l'approvisionnement, notre étude montre lintérét de
procéder a l'acquisition de ces dispositifs médicaux par l'intermédiaire d’'un marché
cadre optimisé dans lequel I'h6pital peut bénéficier des baisses de prix d’année en
année et éviter les éventuelles ruptures de stocks tres préjudiciables aux patients

admis notamment dans le cadre d’une urgence vitale.

Préalablement au lancement d’'un appel d’offres, le service concerné doit établir
un dossier comprenant un cahier de charges dont le cahier de prescription spécial
fait partie. C’'est un document contractuel entre I'hopital (pole pharmacie) et les
soumissionnaires que contient la liste des besoins, des exigences et des contraintes
gu'il faut respecter lors de passation du marché cadre.

L’hopital est habilité a définir les criteres de choix des stents actifs, et a les
préciser dans I'élaboration du cahier de prescription spéciale (cahier de charges).
Ces critéeres de choix doivent permettre de comparer les offres qui répondent au
mieux aux exigences de I'hopital (pole pharmacie), pour ensuite retenir I'offre dont le

montant est le moins élevé.

Le marché est tres évolutif et les dépenses importantes engagées par les
établissements de soins imposent une connaissance de la prescription et des
caractéristiques des stents actifs posés dans [I'établissement. Toutefois, la
documentation des fabricants est trés hétérogéne par sa qualité et son contenu. Des
informations précises doivent étre exigées. La notion de stents actifs de nouvelle
génération, souvent évoquée dans la communication de I'industrie, doit étre évaluée

de fagon critique.
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Ainsi, la fiche technique proposée, et élaborée entre la pharmacie et le service
de cathétérisme cardiaque permet de formaliser et synthétiser les informations pour
un choix initial éclairé en fonction des caractéristiques retenues dans chaque
établissement. Ceci impligue une collaboration étroite entre les différents
intervenants dans le circuit des stents actifs au sein de I'hdpital militaire d’instruction
Mohamed V, a savoir le p6le pharmacie et le service de cathétérisme cardiaque. Le
choix définitif se fera ensuite en concertation avec les cliniciens en complétant ces

informations par leur évaluation lors des implantations précédentes.

A la lumiére des données de la littérature, il est souhaitable a I'neure actuelle de
proposer une étude des caractéristiques des stents actifs utilisés dans les
établissements de soins au Maroc.
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Les stents coronaires ont contribué a I'amélioration de la prise en charge
meédicale des patients porteurs d’'une coronaropathie. L'utilisation des stents actifs a

eu un impact sans précédent sur la pratique de la cardiologie interventionnelle.

Il est clair qu’aucun motif unique de stent actif ne pourra étre adapté a tous les
patients et types de lésions. Mais un choix rationnel a I'hépital, en exploitant les
données de la fiche technique dans la sélection et l'utilisation des stents actifs, qui
tient compte de leurs caractéristiques mécaniques techniques et cliniques, facilitera
la tache aux médecins et aux pharmaciens. Ces derniers sont habilités a préciser ces
critéres de choix de stents actifs dans I'élaboration du cahier de prescription spéciale
lors de 'acquisition de ces dispositifs médicaux.

Les limites de I'étude :

s Les caractéristigues des stents actifs sont nombreuses et la
détermination de valeurs normales pour les criteres surtout mécaniques
nécessitent des études approfondies et actualisés.

% La durée courte de suivi de certaines études cliniques, qui ne dépassent
parfois pas un an, et qui ne permettent pas le recul nécessaire.

% Des études a long terme et portant sur I'application dans des sous-
groupes plus complexes de patients et/ou de Iésions sont nécessaires,
afin de pouvoir évaluer de maniére efficace le profil de sécurité des

stents actifs dans la pratique quotidienne.
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SUME

Titre : Proposition de criteres de choix pertinents dans la sélection et I'utilisation de
stents actifs a I'hépital militaire d'instruction Mohamed V

Auteur : Jihane EL ATMANI

Mots clés : Stent actif — critere de choix — resténose — angioplastie coronaire

La maladie coronaire a longtemps été une affection grave engageant trés fréquemment
le pronostic vital immédiat et a plus long terme. L’'angioplastie coronarienne par voie
percutanée a constitué une avancée décisive. Les stents sont aujourd’hui une composante

essentielle de toutes les interventions percutanées sur les artéres coronaires.

L'objectif de ce travail est d'établir des critéres de choix pertinents de stents actifs pour
les médecins et les pharmaciens, deux intervenants essentiels dans le circuit de ces
dispositifs médicaux a I'hépital, et d’élaborer une fiche technique spécifique afin d’'opérer un

choix éclairé.

Ce travail devrait permettre de sélectionner et d'utiliser les stents actifs a 'hopital de
facon rationnelle, en fonction des caractéristiques retenues. Ces criteres de choix de stents
actifs seront utilisés pour I'élaboration du cahier de prescription spéciale lors de 'acquisition

de ces dispositifs médicaux a I'hépital.
Il est présenté en deux parties :

La partie bibliographique est consacrée aux rappels sur la maladie coronaire et
I'utilisation des stents actifs. La partie pratique est dédiée a I'élaboration des criteres de

choix des stents actifs.

Le choix au niveau du service de cathétérisme cardiaque a I'hopital militaire
d'instruction Mohamed V se base essentiellement sur I'efficacité prouvée du stent actif, et les

caractéristiques individuelles de chaque patient.

Ainsi la fiche technique pour les criteres de choix du stents actif proposée, permet de
formaliser et synthétiser les informations pour un choix initial éclairé. Elle tient compte des

criteres techniques, mécaniques et cliniques.



SUMMARY

Title: Proposal selection criteria relevant to the selection and use of stents in the
military hospital Mohamed V

Author: Jihane EL Atmani

Keywords: Drug eluting stent - selection criterion - restenosis — coronary angioplasty

Coronary heart disease has long been a serious undertaking frequently life-threatening
immediate and longer-term. Percutaneous coronary angioplasty constituted a

breakthrough.Stents are now an essential component of all percutaneous coronary arteries.

The objective of this work is to establish selection criteria relevant drug eluting stents
for doctors and pharmacists, two key players in the circuit of these medical devices in the
hospital, and to develop a specific sheet in order to make an informed choice.
This work led to so select and use drug eluting stents in the hospital more efficiently,
according to selected characteristics. These drug eluting stents selection criteria will be used
subsequently in the development of special requirement specifications in the acquisition of

these medical devices in the hospital.
Itis presented in two parts :

The part devoted to bibliographic reminders of coronary heart disease and the use of
stents. The practical part is devoted to the development of criteria for the selection of drug

eluting stents.

The choice at the cardiac catheterization service in military hospital Mohamed V is
essentially based on the proven effectiveness of drug-eluting stent, and the individual

characteristics of each patient.

As well the technical criteria for the choice of drug eluting stents proposed allows to
formalize and synthesize information for informed choices initial. It takes account of

technical, mechanical and clinical criteria.
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