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Thrombose aigué d’un tuteur médicamenté
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Résumé

Objectif : Présenter un cas de thrombose dun
tuteur médicamenté au paclitaxel.

Résumé du cas : Il s’agit d'un homme de 55 ans qui
a subi plusieurs interventions coronariennes percuta-
nées. Quelques jours apres 'implantation d'un tuteur
médicamenté au paclitaxel, il a présenté une récurren-
ce des douleurs angineuses. A la suite des examens, on
a observé une thrombose de ce tuteur. Le patient doit
subir une autre intervention coronarienne percutanée
et comme on craint une interaction médicamenteuse,
on modifie sa médication.

Discussion : Le paclitaxel qui recouvre les tuteurs
de type TAXUS est soupconné d’étre a l'origine de la
thrombose en raison de la chronologie des événe-
ments, bien qu’ une réaction d’hypersensibilité soit peu
probable dans ce cas. On suspecte d’autres causes, tels
la longueur du tuteur et 'emploi concomitant de médica-
ments. Différents traitements existent pour pallier cette
situation et seront énumérés ici.

Conclusion : Plusieurs causes peuvent expliquer la
thrombose dun tuteur médicamenté. La longueur du
tuteur semble avoir été un élément prédisposant. De
plus, on ne peut éliminer 'idée d'une interaction médica-
menteuse et d'une résistance au clopidogrel. La préven-
tion des facteurs de risque, de méme qu'une anticoagu-
lothérapie optimale seront nécessaires pour prévenir ce
type d’événement chez ce patient.
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Introduction

Lintervention coronarienne percutanée (ICP) fait partie
de I'une des technologies utilisées dans le traitement de
I'athérosclérose coronarienne. Au départ, elle englobait
uniquement I'angioplastie a I'aide d’un ballon et 'angio-
plastie coronarienne percutanée transluminale. Par
contre, certaines complications, telles les resténoses fré-
quentes, ont nécessité le développement d’autres
méthodes. Les tuteurs ont fait leur apparition vers les
années 1990. IIs ont permis de bloquer le recul élastique
de méme que le remodelage négatif des vaisseaux. De
plus, 'arrivée des tuteurs médicamentés, vers les années
2000, a permis de diminuer le risque de resténose en inhi-
bant I'hyperplasie néointimale'. Les deux médicaments
les plus souvent utilisés sont le sirolimus et le paclitaxel.
La possibilité de resténose et de complications a la suite
de limplantation d'un tuteur médicamenté n’est pas
nulle®. Le cas qui suit est un exemple de thrombose aigué
apres I'implantation d’un tuteur de type paclitaxel.

Présentation du cas

Il s’agit d'un homme de 52 ans (81 kg et 166 cm). Il n’a
pas d’allergie connue. Il présente un tabagisme actif a rai-
son de 5 a 8 cigarettes par jour. Ses antécédents médicaux
sont une hypertension artérielle, une dyslipidémie ainsi
qu'une maladie cardiovasculaire athérosclérotique I'ayant
amené a subir plusieurs ICP. En 1999, a la suite d'un épiso-
de d’angine instable, un tuteur non médicamenté a été
implanté au niveau de l'interventriculaire antérieure. En
2003, un autre tuteur non médicamenté a été installé en
raison d’'une récidive de la douleur angineuse, mais cette
fois, au niveau de la coronaire droite. Enfin, une troisieme
ICP a été réalisée récemment a la suite d'un diagnostic
d’angine instable. On a constaté alors une resténose au
niveau de l'interventriculaire antérieure moyenne, et un
tuteur de type paclitaxel (longueur : 24 mm) a été déployé.
La médication usuelle du patient consiste en de I'aspirine,
de I'atorvastatine, du clopidogrel, du ramipril, du vérapamil
et de I'alprazolam. Outre I'ajout du clopidogrel il y a six (6)
mois, aucun changement n’a été apporté a la prescription
des médicaments depuis les trois (3) derniéres années.

Une semaine apres 'implantation du tuteur médicamen-
té, le patient se présente de nouveau a I’hdpital en raison
de douleurs rétrosternales persistantes. La coronarogra-
phie faite a son arrivée détecte la présence d'un thrombus
au sein du tuteur de type paclitaxel. On établit un diagnos-
tic d’'infarctus sur thrombose de tuteur, et on procede
immédiatement a une dilatation a I'aide d'un ballon. De
plus, comme on suspecte des interactions médicamen-
teuses entre le clopidogrel et le cytochrome P450 3A4
(CYP3A4), la médication du patient est modifiée.
Latorvastatine est remplacée par la rosuvastatine, et on
cesse I'administration du vérapamil. Cinq (5) jours plus
tard, le patient présente toujours des douleurs rétroster-
nales. La pose d'un tuteur de type paclitaxel (longueur :
16 mm) au niveau de I'interventriculaire antérieure proxi-
male est nécessaire. A la suite de ces événements, on
constate des complications a I'échographie cardiaque. Un
anévrisme apical et une akinésie antéroseptale menent a
I'ajout de la warfarine au traitement en cours. De plus,
certains médicaments ont di étre ajoutés, soit le furosé-
mide, le bisoprolol et 'amlodipine. Enfin, on a effectué
des examens évaluant la déficience de la coagulation, qui
ont démontré 'absence du facteur V Leiden. Le taux san-
guin d’homocystéine était normal. Lors de son congé, le
patient ne présentait plus aucune douleur rétrosternale
depuis cing (5) jours.
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Analyse
Physiopathologie de la resténose

1l existe deux facons de définir la resténose. D’un point
de vue clinique, il y a resténose en présence de symp-
tomes d’angine récurrents ou s'il y a évidence d’ischémie
myocardique’. D'un point de vue angiographique, on la
caractérise comme une sténose supérieure a 50 % de dia-
metre sur le segment du tuteur®*.

Le mécanisme impliqué différe en fonction du moment
de la survenue de la resténose. La resténose subaigué (ou
thrombose) survient habituellement dans les trente jours
suivant 'ICP et se caractérise par la survenue dun événe-
ment aigu (angine instable ou infarctus du myocarde).
Lincidence est d’environ 1 % apres un (1) mois avec I'uti-
lisation de tuteurs non médicamentés et de 1,5 a 2 % apres
six (6) mois avec l'utilisation de tuteurs médicamentés. La
resténose subaigué serait une conséquence directe de la
procédure ou du nouveau tuteur implanté. Elle engendre
une activation des plaquettes, 'apparition dun caillot san-
guin et une relocalisation de la plaque. La prévention de la
thrombose se fait par l'utilisation optimale des agents
antiplaquettaires. Quant a la resténose tardive, elle est
plus commune et survient plus de trente jours apres I'ICP.
Elle se caractérise par une réapparition progressive des
douleurs rétrosternales. Elle serait le résultat d'une hyper-
plasie néointimale. Cette derniere est décrite comme une
altération du fonctionnement des cellules musculaires
lisses, qui ménerait a la migration et a la prolifération de
celles-ci sur lintima du vaisseau. Leffet bénéfique des
tuteurs médicamentés s’observe spécifiquement sur ce
point et consiste en une réduction de I'incidence de resté-
nose®. Les études démontrent que I'incidence de resténo-
se se situe entre 0 et 9 % avec les tuteurs médicamentés,
alors qu’elle se situe entre 21 et 36 % avec les tuteurs non
médicamentés (sur une période variant entre 4 et 12 mois
apres l'intervention)'.

Facteurs prédisposant a la resténose

Certaines études énoncent les facteurs qui prédisposent
a la resténose. Les plus fréquents sont*® :

Diabete

Les diabétiques sont plus susceptibles de développer
une maladie cardiaque, un accident vasculaire cérébral ou
une maladie vasculaire périphérique. De plus, le diabéete
semble étre un facteur prédisposant aux complications a
la suite d'une ICP. Bien que l'arrivée des tuteurs médica-
mentés semble diminuer le risque de resténose chez les
diabétiques, ce type de clientele démontre tout de méme
un risque accru. Le patient n’étant pas diabétique, d’autres
facteurs, en concomitance avec le diabete, pourraient
aussi expliquer cette tendance ala resténose. Ceux-ci sont
la longueur du tuteur, I'utilisation d'un tuteur médicamen-
té de type paclitaxel de méme qu'un tabagisme actif”.
Des études randomisées sont nécessaires pour démon-
trer cette association. Rappelons que le patient fumait
5 a 8 cigarettes par jour.
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Bifurcations

Une bifurcation au niveau de la 1ésion est associée a une
augmentation du risque de resténose dun tuteur’. Le
patient en question ne présente aucune bifurcation.

Observance au clopidogrel

Larrét prématuré du clopidogrel a la suite d'une ICP
peut participer au développement dune resténose*‘. De
plus, une étude québécoise démontre que les patients qui
tardent a prendre le clopidogrel voient le risque de compli-
cations cardiovasculaires augmenter de 77 %". Cette possi-
bilité est peu probable chez notre patient. Sept jours sépa-
rent le déploiement du premier tuteur médicamenté de la
thrombose aigué. Le patient confirme qu'’il a été observant.
De plus, la douleur rétrosternale semblait toujours présen-
te avant son départ de I'’hopital, ce qui laisse présager qu'il
y avait probablement déja un probléme a ce moment-la.

Insuffisance rénale

Linsuffisance rénale prédispose a la resténose. Celle-ci
est directement liée & des anomalies métaboliques et
microvasculaires qui peuvent entrainer la formation de
caillots®. Le patient en question ne souffre pas d'insuffi-
sance rénale, puisque sa clairance a la créatinine s’éléve a
73 ml/min.

Fraction d’éjection

Une faible fraction d’éjection peut contribuer a I'appa-
rition d’événements thrombotiques, puisque cette condi-
tion serait associée a une augmentation de la réactivité pla-
quettaire’. Un mois environ avant I'implantation du premier
tuteur médicamenté, la fraction d’éjection du patient s’éle-
vait 4 60 %. Ce n’est qu’a la suite de son dernier infarctus et
de la mise en place d'un deuxieme tuteur médicamenté que
sa fraction d’éjection s’est effondrée a 20 %.

Longueur du tuteur

Une longue 1ésion de méme qu’un long tuteur sont asso-
ciés a un risque accru de resténose’. Laugmentation de la
longueur du tuteur d'un (1) mm entrainerait un accroisse-
ment du risque de thrombose subaigué de 1,03 fois‘. Le
tuteur médicamenté implanté chez le patient avait une
longueur de 24 mm, ce qui a pu favoriser la resténose. Par
ailleurs, le choix de la longueur du tuteur en fonction de
la longueur de la lésion aurait aussi une influence sur les
risques de resténose’. Un tuteur qui excede la 1ésion aug-
mente le risque de resténose. Dans le cas qui nous intéres-
se, ceci est difficilement évaluable.

Réaction d’hypersensibilité vs thrombose

Les tuteurs médicamentés peuvent causer des réactions
d’hypersensibilité qui, dans certains cas, ont entrainé une
thrombose aigué ou méme la mort. Une réaction d’hyper-
sensibilité est associée aux symptOmes suivants: rash,
dyspnée, anaphylaxie, thrombocytopénie, démangeai-
sons, arthralgie, myalgie ou fievre. Cependant, il arrive
souvent que la réaction d’hypersensibilité ne soit pas cau-
sée par le médicament recouvrant le tuteur, mais bien par
d’autres agents, tel le clopidogrel®.

Des cas d’hypersensibilité ont été rapportés principale-
ment avec le sirolimus. La Food and Drug Administration



fait mention de 290 cas de thrombose subaigué et de
50 cas de réactions d’hypersensibilité possibles. Tous ces
cas ont été associés a des symptoémes spécifiques, tels la
douleur, un rash, de la détresse respiratoire et de la
fievre®. Le patient n’a présenté aucun de ces symptomes.

Autres médicaments

Pour étre efficace, le clopidogrel doit étre métabolisé en
métabolites actifs par le CYP3A4. Latorvastatine et le
vérapamil sont également métabolisés par le CYP3AA4.
Latorvastatine est un substrat majeur et un faible inhibi-
teur, tandis que le vérapamil est un substrat important et
un inhibiteur modéré. Ils pourraient donc entrer en
concurrence avec le clopidogrel.

Actuellement, les données sont contradictoires quant
aux conséquences cliniques des différents médicaments
qui pourraient interagir sur ce plan*. Aucune littérature
scientifique ne rapporte clairement que ces deux médica-
ments peuvent entralner des thromboses de tuteurs.
Cependant, une étude québécoise démontre que I'associa-
tion de l'atorvastatine et du clopidogrel pourrait contri-
buer a augmenter de 66 % le risque de complications car-
diovasculaires a la suite d'une ICP. Les résultats cliniques
de cette étude doivent toutefois étre validés par d’autres
études®.

Par précaution, la médication du patient a tout de méme
été modifiée. Latorvastatine a été remplacée d’abord par la
rosuvastatine, puis par la pravastatine, qui aurait moins
d’'impact sur le CYP3A4. Quant au vérapamil, il a été retiré.
Il est peu probable qu’il y ait eu interaction entre ces deux
substances, puisque lors de la mise en place du tuteur en
2003, le patient prenait déja cette médication et il n’a, a ce
moment-la, jamais présenté de thrombose ou de resténo-
se. Par ailleurs, la consommation de jus de pamplemous-
se peut potentiellement interagir avec le CYP3A4, mais le
patient n’en buvait pas.

Résistance au clopidogrel

On observe une résistance au clopidogrel lorsque 1'ob-
jectif pharmacologique du produit n’'est pas atteint®. La
facon de I'évaluer consiste a soumettre un échantillon de
sang a 5 pmole/l d’adénosine diphosphate avant et apres
la prise de clopidogrel. On consideére qu’il y a résistance
lorsqu’on obtient moins de 10 % de réduction de I'agréga-
tion plaquettaire avec la prise de clopidogre”. Malheu-
reusement, ce test n’a pas été effectué chez le patient. Par
contre, ce dernier avait déja recu du clopidogrel pendant
trente jours lors de 'implantation de tuteur en 2003. Il n'a
alors présenté aucun probleme pendant trois (3) ans. Les
mécanismes élaborés pour tenter d’expliquer le phénome-
ne de résistance sont les interactions sur le plan du
CYP3A4, un dosage inapproprié, une mauvaise observan-
ce et la variabilité génétique (qui n’a pas été évaluée)®.

Résistance a laspirine

Leffet antiplaquettaire de 1'aspirine n’est pas uniforme
d'un patient a l'autre, et I'inhibition de I'agrégation pla-
quettaire est sujette a la variabilité intra- et inter-indivi-
duelle. Les différents mécanismes de cette résistance se

répartissent en facteurs cliniques (non-observance, non-
absorption, insuffisance cardiaque, hyperglycémie), cellu-
laires (inhibition insuffisante de la COX-1) et génétiques
(COX-1, polymorphisme de certains récepteurs)’. Ces der-
niers facteurs n’ont pas été évalués chez le patient.

Troubles de la coagulation

Certains troubles de la coagulation auraient pu expliquer
la prédisposition du patient a développer une thrombose
aigué. Par exemple, une déficience du facteur V de Leiden
peut provoquer un état d’hypercoagulabilité, en entrainant
une résistance a l'activité de la protéine C. De plus, un taux
sanguin élevé d’homocystéine semble étre un facteur de
risque de thrombose artérielle. Cependant, ces troubles de
la coagulation ne sont pas présents chez le patient.

Discussion

Bien que les tuteurs médicamentés diminuent le risque
de resténose a long terme, ils peuvent tout de méme
entrainer des thromboses aigués. Selon l'algorithme de
Naranjo, il est possible que la thrombose aigué présentée
par le patient soit liée au paclitaxel. En effet, aucune
thrombose ou resténose n’a été observée antérieurement
lors de la mise en place de tuteurs non médicamentés.
Cependant, I'hypotheése d'une réaction d’hypersensibilité
a dia étre abandonnée en raison de I'absence de symp-
tomes spécifiques (rash, dyspnée). Par ailleurs, le déploie-
ment d'un deuxieéme tuteur sur un tuteur déja en place
expose le patient a un plus grand risque de resténose.

D’autres causes, principalement physiologiques, pour-
raient expliquer cette thrombose aigué. Certains exa-
mens, tel un test d’agrégation plaquettaire, seraient néces-
saires afin d’éliminer définitivement I’hypothese de résis-
tance au clopidogrel. La longueur du tuteur peut aussi pré-
disposer les patients au phénomene de resténose.

Traitement

1l existe peu de données sur la prévention et le traitement
de la thrombose aigué d’'un tuteur médicamenté. Selon le
guide American College of Cardiology/American Heart
Association sur I'ICP, il existe différentes stratégies' :

Angioplastie a I’aide d’un ballon

Elle réside dans I'expansion du tuteur et de I'exclusion
des tissus a travers le tuteur. Par contre, un taux élevé de
sténose résiduelle est observé a la suite de cette procédu-
re. Certains facteurs favorisent I'échec de cette interven-
tion. Il s’agit d'une maladie étendue a plusieurs vaisseaux,
d’une fraction d’éjection abaissée et d'un court intervalle
(< 3 mois) entre I'implantation du tuteur et cette interven-
tion. Le patient présente plusieurs de ces facteurs. Cette
procédure a tout de méme été tentée, mais les malaises
sont réapparus quelques jours plus tard et ont nécessité
une autre intervention.

Implantation d’un tuteur médicamenté

Une ICP répétée avec un tuteur de type paclitaxel a été
effectuée sur le patient. Certaines données semblent
démontrer que le pourcentage de resténose et de revascu-
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larisation avec le sirolimus est inférieur a celui observé
avec le paclitaxel. Un rapport de cas d’'une patiente ayant
une resténose au niveau d'un tuteur de type sirolimus et
traitée a 'aide d'un tuteur de type paclitaxel indique que
l'opération s’est soldée par un échec'. Cependant,
d’autres données semblent proner 1'équivalence entre les
deux types de tuteurs médicamentés.

Radiation

Certains inconvénients liés a la radiation (longue durée de
traitement et exposition a un degré élevé de radiations)
ainsi que des données préliminaires démontrant son infério-
rité par rapport aux tuteurs médicamentés expliquent sa
faible utilisation.

Thérapie médicamenteuse

Bien que les plaquettes soient en cause dans le proces-
sus de thrombose subaigué, 'abciximab ne réduit par l'in-
cidence de resténose intra-tuteur. Cependant, la lésion
endothéliale produite par la mise en place du tuteur
amene l'activation de la cascade de coagulation. On a
tenté de donner de la warfarine au patient. Ce dernier
présentait également un anévrisme apical, de 'akinésie
antéroseptale et une fraction d’éjection abaissée, ce qui
justifie le recours a ce produit.

Conclusion

Cette thrombose aigué semble étre liée a la longueur du
tuteur et au surdéploiement d'un deuxiéme tuteur plutot
qu'au paclitaxel lui-méme. Par contre, un test d’agrégation
plaquettaire pourrait étre réalisé afin d’éliminer la possibili-
té d’'une résistance au clopidogrel. Par prudence, des modi-
fications ont été apportées au profil pharmacologique du
patient afin de minimiser les risques d’interactions avec le
CYP3A4. En présence dun autre épisode de resténose, on
pourrait tenter I'implantation d'un tuteur de type sirolimus.
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Abstract
Objective: To present a case of thrombosis resul-
ting from a paclitaxel-eluting stent.

Case summary: A 55-year-old man with a history of
percutaneous coronary interventions presented with
recurrent pain from angina a few days after the implan-
tation of a paclitaxel-eluting stent. On examination,
thrombosis of the stent was observed. Because the
patient had to have another percutaneous coronary
intervention and because a drug interaction was antici-
pated, his medication was modified.

Discussion: Given the chronology of events, the
paclitaxel covering the TAXUS-type stents was suspec-
ted to be the cause of the thrombosis. A hypersensitivi-
ty reaction is quite unlikely in this case. Other suspec-
ted causes were the length of the stent and the conco-
mitant use of other medications. Various treatment
alternatives exist and will be discussed.

Conclusion: The thrombosis of a drug-eluting stent
can be explained by many different factors. The leng-
th of the stent seems to have been a predisposing fac-
tor. In addition, we cannot eliminate the possibility of
a drug interaction and clopidogrel resistance.
Avoidance of risk factors and optimal anticoagulation
will be necessary in this patient to prevent recurrence
of this event.
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