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I. Etat actuel des connaissances

I.1. Sur la pathologie
Naissant de la bifurcation carotidienne (a hauteur de C4), I'artére carotide interne gagne la

base du créne selon un trajet superficiel sous le bord antérieur du muscle sterno-cléido-
mastoidien. Elle pénétre dans I'étage moyen de la base du crane en traversant le canal
carotidien puis le foramen lacerum (trou déchiré antérieur). Elle pénétre dans le sinus
caverneux par sa face inférieure, décrit un siphon et plus en avant, traverse le toit du sinus
caverneux. Elle donne les artéres ophtalmique, communicante postérieure, choroidienne
antérieure, puis se divise en artére cérébrale antérieure et cérébrale moyenne.

Elle mesure en moyenne 4 mm de diamétre.

Artare Carotde
nlesne

Anece Carotide
Extame

. -

Artére Carcbide
Primitive

Cette artére peut s’obstruer par des dépbts athéromateux (dépbts de graisse et/ou calciques)
dans la paroi de I'artére ce qui entraine une sténose. La sténose carotidienne est favorisée
par les facteurs de risque cardio-vasculaires : tabac, excés de cholestérol, hypertension
artérielle et diabéte. Ces facteurs de risque favorisent les dépdts athéromateux dans la paroi
des artéres et particulierement dans la carotide interne au niveau du cou. Ces dépbts

athéromateux constituent la plaque d’athérome.
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Figure 1.A. : Plaque d’athérome : vue schématique d’'une plaque

Figure 1.B. : Angioscanner montrant une sténose de I'artére carotide interne sur une plaque
athéromateuse.

Le degré de sténose carotidienne est évalué par la méthode NASCET (North American
Symptomatic Carotid Endarteriectomy Trial). Les critéres les plus fréquemment utilisés dans
les essais randomisés pour la quantification du degré de sténose carotide sont ceux
recommandés par les études NASCET qui étudient le rapport entre le plus petit diamétre de

la sténose (mesuré sur l'incidence ou le rétrécissement apparait le plus sévere) et le
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diamétre de l'artere carotide interne normale en aval du bulbe [1]. La méthode européenne
(ECST) est basée sur la mesure du plus petit diamétre de la sténose comparée au diamétre

supposeé du bulbe carotidien.

Figure 2 : Technique d’évaluation d’'une sténose par la méthode NASCET : (B-A)/B x 100
Le risque évolutif de la sténose carotidienne est constitué d’'une part par I'occlusion de la
carotide et d’autre part par la formation de caillot sur la sténose qui peut se décoller et migrer
dans la circulation cérébrale, ce que I'on appelle une embolie. La conséquence de cette
embolie est l'occlusion d’'une artére cérébrale responsable d’une ischémie cérébrale et
entraine des troubles neurologiques et/ou oculaires. Le plus souvent la sténose carotidienne
lorsqu’elle est peu importante ne donne aucun symptédme. La sténose carotidienne est alors
dite asymptomatique. Si un accident ischémique transitoire ou un accident ischémique
cérébral constitué est en rapport avec une sténose carotidienne homolatérale, on consideére la
sténose carotidienne comme symptomatique. Les symptdmes varient en fonction de la région

atteinte dans le cerveau.

l.2. Sur les traitements

I.2.1. La chirurgie
La chirurgie est le traitement de référence chez les patients symptomatiques présentant une

sténose supérieure ou égale a 70% ; elle peut étre recommandée chez les patients
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symptomatiques présentant une sténose supérieure ou égale a 50%. Chez les patients
asymptomatiques présentant une sténose supérieure ou égale a 60%, une prise en charge
chirurgicale peut étre proposée [2]. La technique consiste alors en une endartériectomie
carotidienne (ablation de la plaque d’athérome). Cette intervention peut se faire sous
anesthésie générale ou locorégionale (anesthésie du cou). Le chirurgien, aprés avoir fait une
incision verticale dans le cou, ouvre la carotide pour enlever la plaque d’athérome puis soit
referme directement lartére (suture directe) soit suture un patch (piéce de prothése
spécifique) pour élargir 'artére. Dans certains cas, il peut étre nécessaire de remplacer l'artére

par un pontage. La durée de lintervention est en moyenne de 1 heure a 2 heures.

Figure 3 : Ouverture de la carotide — Retrait de la plaque d’athérome — Suture directe

1.2.2. Le stenting
La conception des stents carotidiens a évolué depuis leur premiére utilisation en 1995. Les

stents de premiére génération étaient déployés a I'aide d’un ballonnet gonflé a l'intérieur des
stents. lIs étaient caractérisés par une faible flexibilité qui rendait leur utilisation difficile et une
faible force radiale qui favorisait le collapsus du stent (2% des cas).

Depuis, l'industrie s’est orientée vers la conception de stents aux propriétés mécaniques
idéales : une force radiale suffisante afin de vaincre la sténose et d’empécher le collapsus et
le déplacement du stent, une conformabilité suffisante pour s’adapter aux tortuosités artérielles
et aux forces de traction, torsion et flexion lors de mouvements du cou, une grande couverture
de la plaque afin de réduire le risque embolique [3].

Les stents auto-expansibles ont remplacé les stents a dilatation par ballonnet.

Chacun des stents disponibles sur le marché a un design particulier qui, associé aux matériaux
utilisés, lui confére un équilibre différent concernant la conformabilité, la surface de couverture
et la force radiale. Leurs propriétés mécaniques sont dépendantes non seulement du design
(cellules ouvertes ou mailles fermées) mais aussi des matériaux utilisés (alliages de cobalt-
chrome ou de nickel- titane) [4]. La distinction entre les stents a cellules ouvertes et cellules

fermées se fait par la surface entre 2 cellules : pour les cellules fermées, chaque cellule est
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complétement séparée des autres cellules tandis que pour les stents ouverts, les cellules sont

reliées entre elles.

Figure 4 : Modéle de cellules ouvertes et de cellules fermées
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Figure 5 : Wallstent : stent a cellules fermées

Figure 7 : Protege : stent a cellules ouvertes
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Figure 8 : Acculink : stent a cellules ouvertes

Grace au développement des techniques neuro-interventionnelles et du matériel endovasculaire,
la technique du stent est devenue une trés bonne option alternative [5].

Le stenting consiste en le déploiement par voie endovasculaire du stent en regard de la
sténose.

La sténose peut étre franchie par un filtre de protection cérébrale de type SPIDER 6F.

Si le degré de sténose est trés important empéchant son franchissement avec le cathéter, une
pré dilatation est effectuée par un ballon d’angioplastie.

Le stent est ensuite déployé. Une fois la mise en place du stent effectuée, une angioplastie
intra-stent peut étre réalisée par un ballon.

Un contréle angiographique final systématique est réalisé afin de contrbler le traitement de la

sténose et 'absence de complication ischémique cérébrale (migration embolique).

Hob =02 ) =) DK SH BROUSI0 /2720001 5519

Figure 9 : Sténose carotidienne interne droite
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Figure 11 : stenting — angiographie post stenting

Le développement de la voie endovasculaire a pour but de proposer un traitement non inférieur
pour des patients ayant des comorbidités augmentant le risque chirurgical (insuffisance cardiaque,
pulmonaire, rénale) [10].

L’étude [EVA-3S] a montré une supériorité de I'abord chirurgical dans le traitement des sténoses
carotidiennes, ce qui a freiné les indications du traitement endovasculaire [6].

En revanche, I'étude « The Carotid and Vertebral Artery Transluminal Angioplasty » (CAVATAS)
n‘a pas trouvé de différence significative dans le nombre d’AVC ou de mortalité entre les 2
techniques [46].

Les études menées en Europe et en Amérique du Nord [SAPPHIR] et [SPACE] ont montré une

non infériorité entre les 2 méthodes de traitements [7] [56]
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La place du traitement endovasculaire est donc controversée.

Un inconvénient connu du traitement par angioplastie et stenting carotidien est la resténose, liée a

une hyperplasie néo-intimale post stenting [8].

Figure 12 : scanner 10s DCT avec un champ 22 centré sur le stent couplé a une injection de 48mL de
produit de contraste (HEXABRIX 320) diluée (40% de produit de contraste, 60% d'eau) a un débit de
4mL/s.

Cette acquisition est réalisée sur la machine interventionnelle SIEMENS ARTIS ZEE BIPLANE.
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Figure 13 : Images sur le plan transversal de I'artére carotide commune droite
aprés stenting (A) puis a 1 an post stenting (B). Le cercle vert délimite le diameétre interne de 'artére.
Technique : OCT (Tomographie a Cohérence Optique) qui exploite une lumiére infrarouge a haut débit
(180 images/s) permettant d’obtenir une image détaillée de la lumiére artérielle et du maillage du
stent.

Cette resténose est provoquée en partie par les microtraumatismes causés par la force radiale du
stent contre la paroi artérielle. Le risque embolique, par migration des fragments de la plaque

athéromateuse reste aussi un point faible de la technique stenting.

L’incidence de resténose n’est cependant pas clairement connue. Elle est mise au second plan,

aprés les complications neurologiques (AVC) secondaire a la pose de stent.
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Il. L’étude

II.1. Introduction

L'endartériectomie carotidienne est le traitement de référence en prévention secondaire des
accidents vasculaires cérébraux chez les patients présentant une sténose carotidienne
symptomatique [1]. Cependant, I'essor des techniques neuro-interventionnelles et I'apparition
de nouveaux matériaux endovasculaires ont permis au stenting d'étre une alternative fiable [5,
9]. Le traitement endovasculaire offre un traitement non inférieur aux patients atteints de
comorbidités pouvant augmenter leur risque chirurgical (insuffisance cardiaque, insuffisance
respiratoire ou insuffisance rénale) [10].

Cependant, la resténose intra-stent aprés le traitement endovasculaire de la sténose
carotidienne reste une des limites de la technique, et le risque de resténose a un an n'est pas
bien connu [11]. En outre, les complications emboliques de la plaque d'athérome sont
également une limite de la méthode endovasculaire mais sont supposées étre prévenues par
I'utilisation d'un filtre de protection endovasculaire [12]. L'intérét du filtre reste toutefois encore
controversé [13]. Une des conséquences d’'un traitement de sténose carotidienne extra
cranienne par voie endovasculaire est la mise en place d’'un traitement par double anti
agrégation plaquettaire afin d’éviter la thrombose intra stent.

Parmi les différents types de stents, ceux a cellules fermées ont prouvé leur supériorité sur les
stents a cellules ouvertes pour prévenir le risque de migration embolique [14].

Méme si un essai clinique prospectif serait meilleur pour étudier la resténose et les
complications post-stenting, aucune de ces données n'est connue avec précision et une méta-
analyse est d'abord nécessaire.

L'objectif principal de cette étude était d'évaluer l'incidence de resténose, définie par une
sténose> 50% un an apres la pose du stent, diagnostiquée par angiographie, angio-scanner,
ARM ou Echo-Doppler.

Les objectifs secondaires étaient : (i) I'identification de I'incidence de resténose sévére (>70%)
a un an et modérée (>50%) a 6 mois ; (ii) 'évaluation d’'un nouvel AVC ischémique ipsilatéral
dans les 30 jours suivant la pose d’un stent ; (iii) 'évaluation des sources d’hétérogénéité des

incidences susmentionnées.

I1.2. Méthodes

Nous avons appliqué les directives PRISMA [15]. Comme cette méta-analyse n'incluait pas de
patients mais uniquement les publications sur la resténose, le recueil des consentements
éclairés des patients n'était pas applicable. L'approbation d'un comité d'éthique n'était pas

nécessaire également.
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11.2.1. Définitions

Une sténose est définie par une réduction du diamétre luminal du vaisseau. Cette réduction
est évaluée par angiographie, angioscanner, angioRM (méthode NASCET) et / ou Echo-
Doppler (mesure du débit sanguin).

L'incidence cumulée de resténose apres la pose d'un stent a été calculée en utilisant le nombre
d'artéres sténosées sur le nombre total d'artéres traitées.

Un cou hostile était défini soit par un cou court, une anatomie tortueuse, des antécédents
d'endartériectomie ou des antécédents d'irradiation cervicale.

Une cohorte était considérée comme représentative si les patients inclus dans la cohorte
représentaient la population habituelle pour la pathologie traitée ; au contraire, une cohorte
était considérée comme non représentative lorsque la population adressée était hyper-
sélectionnée en fonction de I'age, de l'indication du traitement ...

Un accident vasculaire cérébral a été défini comme un nouveau déficit neurologique dans les
30 jours suivant I'opération avec I'augmentation du NIHSS et / ou un nouvel hypersignal FLAIR
et / ou de diffusion a I''RM dans les 30 jours suivant la pose d'un stent dans le territoire

ipsilatéral de I'artére traitée [16-18].

11.2.2. Stratégie de recherche

Une recherche systématique a été effectuée dans Pub Med, Science Direct et Scopus jusqu'en
décembre 2017.

Toutes les références identifiées ont été importées dans Zotero (version 5.0.52) et les
doublons ont été supprimés.

Les mots clés utilisés étaient «stenosis», «carotid artery», «carotid», «restenosis», «recurrent
stenosis», «stent», «stenting» et «angioplasty» associés a des opérateurs booléens (panel 1

ci-apres)

PubMed:
(((((("carotid arteries") AND "stents") OR "graft occlusion, vascular") AND "carotid arteries")
OR restenosis carotid artery stent) OR recurrent stenosis carotid artery stent) OR carotid stent

restenosis

Science Direct:

in Abstract Title Keywords:
‘restenosis carotid artery stent’

OR ‘recurrent stenosis carotid artery stent’
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Scopus:
in Abstract Title Keywords:

‘restenosis carotid artery stent’
OR ‘recurrent stenosis carotid artery stent’

Panel 1: Mots clefs

Aucun filtre ou restriction (langue, type d'article, date) n'a été utilisé.

11.2.3. Critéres d’éligibilités

Les revues systématiques de la littérature n'ont pas été inclues mais leurs références ont été
examinées. Les publications de congrés n'ont pas été inclues. Pour assurer le plus haut niveau
de qualité, nous avons inclus : (i) des essais contrblés randomisés et des cohortes
d’observation ; (ii) avec une période de suivi d'au moins 6 mois ; (iii) avec un nombre de sujets
supérieur a 20 ; (iv) avec une resténose définie par une réduction du diamétre luminal du
vaisseau d'au moins 50% ; (v) et une méthodologie appropriée pour I'évaluation de la
resténose.

Toutes les études rapportant l'incidence de la resténose ont été inclues, a I'exception de celles
(i) qui ne contenaient pas de détails méthodologiques obligatoires (temps de resténose non
mentionnée, méthode de diagnostic de la resténose non fournie) ; (ii) avec une définition de la
resténose non adaptée ; (iii) dont le temps de resténose n'était pas adapté ; (iv) avec un
nombre égal ou inférieur a 20 sujets ; (v) lorsque plusieurs publications ont été identifiées
(avec le méme échantillon), la publication la plus récente a été utilisée.

Les textes intégraux ont été examinés par deux auteurs indépendants (Pierre Clavel, Soléne
Hébert). En cas de désaccord, une discussion avec confrontation des valeurs recueillies

permettait de résoudre le probléme.

11.2.4. Extraction des données des études inclues

Lors de la collecte des données provenant des articles inclus dans la méta-analyse, nous
avons utilisé une checklist, dont les éléments sont décrits dans la Table | ci-aprés, qui met en
évidence tous les aspects de I'étude pouvant influer sur la qualité de la méthodologie et des

résultats.

Pierre Clavel | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2019 29
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Table I. Caractéristiques des études inclues dans la méta-analyse (part 1)

Premier auteur

Schillinger M ¥
de Borst G ¥
Ener R %
Krasnigi N %
Cernetti C 7
Setacci F ¥
Powell R 1%
Maleux G “%
Cosottini M 4!
Setacci C 142
Chakhtoura E [+
Donato G 14
Bergeron P *°!
Bonati L !¢
Christiaans M 47
Lal B ¥
Arslan S 4
Stankovic G %

Type d’étude
cohort  randomized
controlled
trial
X
X
X
X
X
X
X
X
X
X
X
X
X
X
X
X
X
X

Année de
publication
(année)

2003
2007
2008
2012
2003
2013
2004
2003
2010
2005
2001
2008
2005
2009
2003
2014
2014
2002

Nombre de
carotides

108
57
313
208
104
2628
74
54
200
418
50
3179
221
50
216
1086
120
102

Nombre de
patients

108
55
278
208
100
2628
69
51
189
407
46
3179
193
50
216
1086
120
100

Poucentage
de carotide
perdue de vu

(%)

0.0

21.2

0.0
0.0
0.0
4.2
0.0
0.0
77.8

33
13.7

Age moyen
(age)

70

69
71
74
72
73
72
65
69
72
72
67
70
69
68
67

Pourcentage Pourcentage

d’homme de patient
(%) hypertendu
(%)

68 78

65

70 86

71 85

78 63

82 80

67 39

78

82 91

57 85

67 72

78 49

67 48

71

65 85

81 81

71 78



Gray W 1!
Bergeron P 1*%
Zapata-Arriaza E I

Schillinger M 4

Daou B P
Eckstein H 1%
Gable D 7
Harrer J %

Heck D P
Radu H !
Simonetta G [
Spacek M [62]
Willfort-Ehringer A ¢
Wholey M 64!
Halabi M 6%
Bowser A %]
Berkefeld J [¢7)

Henry M [¥]

Shawl F [¢)

Gupta A 7%

Gross C "]

Kammler J [7?!

[T T B

o T T B B I T T B B B T B

X

2002
1999
2016
2004
2015
2008
2002
2008
2015
2013
2009
2011
2002
2003
2006
2003
2002
2002
2002
2000
1999
2017

n:no;y:yes;case vide : absence d’information dans I’article
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136
99
1000
100
241
607
31
53
296
279
1096
281
303
518
126
50
52
184
343
100
89
1165

122
96
1000
100
241
607
29
53
295
279
1003
227
279
496
116
50
51
167
299
100
85
1165

31

25.0

0.0

0.0
15.7

0.0
14.9

0.4
0.0

21.2
59.5

23.1
0.5

0.0

9.0

73
70
69
71
68
68
65
65

76
70
69
70
71
71
70
67
70
74
76

70

57
75
80
64
57
72
48
79
60
71
58
60
70
60
62
70

77
57
76
82
67

74
75
78

47
75

75

67
93
89
82

35
88

75
83
69
60
80



Table I. Caractéristiques des études inclues dans la méta-analyse (part 2)

Premier auteur Percentage Pourcentage Pourcentage de  Type de stent Resténose Resténose sur définition de définition de Diagnostic :

de patient  de patient sténose sur cou cou normal resténose resténose NASCET
diabétique  tabagique = symptomatique neck >50% >70%
(%) (%) (%)

cellule cellul
s e

ouvert ferm

e et/ou ée

fermée
s
Schillinger M ¥ 35 31 X n y y n n
de Borst G ** 16 y n y n n
Ener R [ y y y n n
Krasnigi N ¢ 30 36 44 X y y y n n
Cernetti C " 22 26 X y y y y n
Setacci F ¥ 36 54 n y n y n
Powell R 1! 39 86 y y y n n
Maleux G ] 61 y y y y n
Cosottini M ! X y y y y n
Setacci C *% 32 26 74 X y y y y n
Chakhtoura E [+ 33 50 39 X y y y y n
Donato G 4! 26 38 41 y y y n n
Bergeron P **! 18 48 39 y y y n n
Bonati L ¢! 16 72 96 X n y y y n
Christiaans M [*7] 24 y y y y n
Lal B ¥ 30 27 53 n y n y n
Arslan S * 44 40 75 X n y y n n
Stankovic G " 17 51 y y y n n
Pierre Clavel | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2019 32

Licence CC BY-NC-ND 3.0



Gray W P!
Bergeron P 1*%
Zapata-Arriaza E
[53]
Schillinger M 4
Daou B %!
Eckstein H °*
Gable D 7
Harrer J %
Heck D
Radu H [©*]
Simonetta G [6!)
Spacek M [62
Willfort-Ehringer
A [63]
Wholey M (64
Halabi M [6

Bowser A 6]
Berkefeld J [¢7)
Henry M (6]
Shawl F &)
Gupta A "
Gross C [
Kammler J 7%

n:no;y:yes;case vide : absence d’information dans I’article
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25

47

22
26

33

29
38
43
38

78
16

19
31
32
32
21

70
79
44

15
71

41

36
43
42
60

51

66

60

30

42
6

31
58
72

32
86

60
64
42
39
52
39
62

50

60

49

21

Lol o T B

< <

W KN Y YV B Y XK ¥«

< B Y Y B KX

< <

N KN Y Y<K KK ¥«

N KN YN <Y<Y XK B X

B <

BN N YWY X B B

BN N YWY K K KX

< B

< P Y BY Y BYX BYX

< B B BB BB BB

B <

5B B B<X BB BB BB

BN N <Y<Y BB BB



Table I. Caractéristiques des études inclues dans la méta-analyse (part 3)

Premier auteur ~ Diagnostic durée Pourcentage Pourcenta Nombre de Nombre de Nombre de Pourcentage Pourcentage Pourcentage
:écho  moyenne de de resténose ge de resténose a 6 resténose a resténosea deresténose d’AVC dansles  d’utilisation d’un
doppler  suivi (mois) >50% (%)  resténose mois 12 mois 24 mois  asymptomatiq 30 jours post systeme de
>70% (%) ue (%) stenting (%) protection
embolique (%)
Schillinger M ! y 6 14.3 15 87 0.0
de Borst G y 36 21.1 6 8 0 21.1
Ener R [ y 1.6 2 60

Krasnigi N B¢ y 22 6.1 10 2 100.0

Cernetti C ©*7] y 24 1.9 1.9 4 4 100.0

Setacci F ¥ y 12 1.7 44 1 100.0

Powell R %) y 6 2.7 2 100 0 100.0
Maleux G ] y 14 3.7 3.7 2 2 50 0.0
Cosottini M ] y 26 9.0 2.5 23 88 34.5

Setacci C % y 21 0.5 2.6 7 1 62 0 100.0
Chakhtoura E [+ y 18 4.0 8.0 6 100 0 0.0
Donato G 4! y 60 29 49 63 91 3 95.6
Bergeron P **! y 24 7.7 3 7 15 4 49.3
Bonati L [*¢] y 48 23.0 13.1 12 0.0
Christiaans M [*7] y 13 13 10 84 0.0

Lal B [*¥] y 24 6.0 65 100.0
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Arslan S *)
Stankovic G "
Gray W P!
Bergeron P 1*%

Zapata-Arriaza E
[53]

Schillinger M 4
Daou B P**
Eckstein H *°!
Gable D P°7
Harrer J ¥
Heck D 1!
Radu H 1
Simonetta G [

Spacek M [62

Willfort-Ehringer
A [63]
Wholey M (64
Halabi M 1%

Bowser A [

Berkefeld J [¢7)
Henry M (6]
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< Y Y ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ %

< <K < <

=

24
12
24
13
12

23
24
24
28
21
12
36
84
12
12

21
12
34
24
11

2.6
34
59
3.0

8.3

6.5
34.0
5.6
3.9

5.7

9.6
11.0
16.0
2.5
0.5

8.0

2.0

10.5

32.1
2.8

3.6

3.0

28

30

w & L W

20
47

21
11
36
16

35

100

83
100

95
54

37 87
19
87

39

50

NS R W

100.0
67.6
0.0
0.0
100.0

0.0
100.0
100.0

0.0
100.0

100.0

92.9

100.0
0.0

16.0
44.0
6.0
100.0
100.0



Shawl F [¢]
Gupta A "
Gross C "1

Kammler J [

< < <

y

26
12
13
20

23
1.0
3.7

33

13

39

100

21

0.0

0.0

0.0
100.0

n:no;y:yes;case vide : absence d’information dans I’article
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11.2.5. Analyse des données

Méta-analyse

Des méta-analyses a effets aléatoires ont été réalisées pour produire des « forest plots »
présentant l'incidence cumulée des resténoses pour les différents temps (6 mois et 1 an). Les
estimations poolées ont été calculées. Les pondérations pour chaque étude étaient basées
sur la précision des estimations de resténose pour chaque étude, c'est-a-dire I'erreur standard
de l'incidence. L'intervalle de confiance (IC) a 95% et I'erreur standard ont été calculés avec
une méthodologie adaptée ; la transformation logit a été utilisée pour stabiliser les variances.

La valeur I? a également été calculée [19].

Méta-régression

Les sources potentielles d'hétérogénéité ont été évaluées a l'aide de la méta-régression a
effets aléatoires pondérée a I'aide de la méthode DerSimonian et Laird [20]. La transformation
d'arcsin de Freeman-Tukey a été utilisée [21]. Les variables considérées en tant que sources
potentielles d’hétérogénéité sont énumérées dans les tables 3 et 4.

Conformément aux recommandations de Cochrane, la méta-régression n’a été réalisée qu’en
présence d’'une hétérogénéité significative (le test Q de Cochrane doit étre statistiquement
significatif) lorsqu’au moins 10 études ont été inclues [22]. La proportion de la variance entre
les études expliquée par la covariable au niveau de I'étude a été calculée en termes d'indice
R?. Les valeurs p bilatérales <0,05 ont été considérées comme statistiquement significatives.
Les analyses ont été réalisées avec Stata v11.1 (Stata Corporation, College Station, TX, Etats-
Unis). L'indice R? est défini comme le rapport entre la variance totale des études liées aux
covariables ou aux sources d’hétérogénéités sur la variance totale des études selon un modéle
aléatoire des méta-analyses sans prise en compte des sources d’hétérogénéités.

Bien que l'indice R? ait une plage allant de 0 & 1 dans la population, il est possible que I'erreur
d’échantillonnage donne une valeur de R? qui se situe en dehors de cette plage [25]. Dans ce

cas, la valeur est définie sur 0 (si I'estimation est inférieure a 0) ou sur 1 (si elle dépasse 1).

I1.3. Résultats

I.3.1 Etudes inclues :

La recherche a permis d’identifier 5194 articles. Aprés avoir examiné les titres et les résumés
et exclu les doublons, 131 articles (texte intégral) ont été examinés. Aprés une lecture
approfondie des textes intégraux, 40 articles ont finalement été inclus [références 33 a 72].
Les raisons pour la non-inclusion d'articles sont énumérées dans la figure 14 ci-aprés.
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La plupart des études (92,5%) ont utilisé les critéres Echo-Doppler pour la resténose.

)

Articles identifiés sur Pubmed

Autres articles identifies via d’autre
sources : science direct et scopus

(n=2743)

Identification

[

Sélection

Eligibilités

Inclus

—

Figure 14 : Flow chart : inclusion des articles pour la méta-analyse quantitative

Articles totaux
(n=5194)

|

Articles séléctionnés sur titres
(n=329)

!

Articles séléctionnés apres
exclusions des doublons
(n=248)

Articles entiers éligibles
(n=131)

l

Etudes inclues dans la
méta-analyse quantitative
(n=40)
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Exclus sur titres et
abstracts
(n =4865)

Doublons exclus
(n=81)

Articles exclus aprés
lecture des abstracts
n=117)

Articles entiers exclus,
avec raisons
(n=91):

45 : méthodologie
incertaine

18 : définition de resténose
non adaptée

17 : temps de resténose
non adaptée

5 : nombre de carotids
insuffisante (<20)

3 : méta-analyse

3 : procédure standard non
realisée
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11.3.2. Caractéristiques des patients et du traitement (Table Il) :

Un total de 15 943 patients et 16 337 artéres dans 40 études ont été considérés. La proportion
moyenne d'hommes était de 68,9% + 8,7. L'age moyen était de 70,1 ans + 2,7 ans. La plupart
des patients présentaient de multiples facteurs de risque cardiovasculaires avec une
proportion moyenne d'hypertension artérielle de 73,1% + 15,3%, de diabéte de 30,6% * 12,8
et d'un tabagisme antérieur et / ou actif de 47,6% * 19,0. La proportion moyenne de sténoses
carotidiennes symptomatiques avant traitement était de 49,5% * 19,6.

La durée moyenne du suivi était de 23,0 mois £ 14,8, avec 11,6% de carotides + 19,4 perdus
de vue.

Toutes ces caractéristiques sont également disponibles pour les différentes méta-analyses
(table 11).

La durée moyenne de la double thérapie antiplaquettaire était de 2,1 mois + 3,3 avec une
grande variabilité de 1 a 12 mois. La plupart des études (26/32) ont choisi de maintenir la
double thérapie antiplaquettaire pendant 1 mois. Seulement 3 études I'ont maintenue pendant
12 mois.

Dans 7 études, seuls des stents a cellules fermées ont été utilisés (907 patients). Aucune
étude inclue n’utilisait uniquement des stents a cellules ouvertes.

La proportion moyenne d'utilisation d'un dispositif de protection embolique était de 53,3% =
46,6%.
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Table Il — Etude de la population concernant l'incidence de resténose inclue dans la méta-analyse

Variables descriptives

Période d’étude (années)
Nombre de carotides
Nombre de patients
Carotides perdues de vue (%)
Age moyen (age)
Homme (%)
Hypertension (%)
Diabétique (%)

Ancien ou tabagique actif (%)
Sténose symptomatique (%)
Durée de suivie (mois)
Resténose asymptomatique (%)
AVC dans les 30j post stenting
(%)

Durée de la double anti-
agrégation patellaire (mois)
Utilisation d’un systeme de
protection embolique (%)

39
40
40
26
36
39
33
30
29
30
39
24
28

32

38

Total (n = 40)

mzsd
5.3+3.8
408.8+657.4
398.6+656.8
11.6+£19.4
70.1£2.7
68.91+8.7
73.1£15.3
30.6£12.8
47.6+19.0
49.5+19.6
23.0£14.8
69.7+£33.8
2.5+2.3

2.1£3.3

53.3+46.6
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Resténose >50% a 12 mois
(n=22)

n
21
22
22
15
20
21
17
16
16
18
21
14
16

17

20

mzsd
5.1£3.2
301.9+651.3
293.8+652.2
13.2124.0
66.8+3.1
69.1+8.2
68.4£18.0
29.6+16.2
47.2+17.6
49.1+22.1
23.6£13.0
75.5£25.2
2.3+2.2

2.3+3.7

45.9+44.5

Resténose >70% a 12 mois
(n=10)

10
10
10

10

O U1 5 o ™

©

mzsd
7.0£5.0
729.8+796.0
718.0£793.2
5.247.9
69.3+2.5
69.5+7.8
74.3£13.5
31.9£10.2
48.9+21.2
60.0£20.9
26.8+22.9
48.8+45.0
3.242.9

1.1£0.2

65.9+49.5

40

Resténose >50% a 6 mois

11
12
12
10
11
11
10
12
10
11

12

(n=12)

mzsd
3.91+3.1
152.9£125.1
143.3£116.5
6.0+9.6
69.2+3.5
71.8£11.2
71.6£16.9
29.947.0
48.4+19.6
49.2+17.1
18.017.7
66.5+38.4
1.8+1.7

2.1+3.3

54.1+49.8

Resténose stent a
cellules fermées
>50% a 12 mois

GO NOOOONNNRNNNDS

(n=7)

mzsd
2.7+1.8
129.6+131.3
124.6+128.0
6.3112.5
70.4+3.8
68.719.6
68.7£18.9
24.5+10.0
54.54£22.7
59.8+23.6
21.4+12.5
79.0£22.5
1.6+£2.5

1.2£0.5

14.3+37.8



11.3.3. Resténose :

Incidence cumulée de resténose > 50% a 12 mois :

Un total de 6641 carotides a été prises en compte dans 22 études. L’incidence cumulée
globale de la resténose était de 5,7% (IC @ 95% de 3,8 & 8,6 ; I° 82,8%, p <0,001) (Figure 15)
Un sous-groupe avec des études utilisant uniquement des stents a cellules fermées (Wallstent
(Boston Scientific, Natick, MA, Etats-Unis) et Palmaz (Cordis Endovascular, Johnson and
Johnson Co., Warren, NJ, Etats-Unis)) représentait un total de 907 carotides dans 7 études.
Dans ce sous-groupe, I'incidence cumulée de resténose était de 5,2% (IC a 95% : 1,9-12,9 ;
1277,1%, p <0,001).

Il n’existait aucune différence statistiquement significative en termes d’incidence cumulée de
resténose > 50% a 12 mois entre ce sous-groupe et les autres études utilisant des stents a
cellules ouvertes et fermées.

Aucune analyse de sous-groupe n'a été possible pour les études utilisant uniquement des

stents a cellules ouvertes.

First Year %
author ES (95% Cl) Weight
Bergeron P 1999 -— 3.03 (0.63, 8.60) 3.89
Gupta A 2000 - 1.00 (0.03, 5.45) 1.85
Chakhtoura E 2001 —— 12.00 (4.53,24.31) 475
Gray W 2002 -:0— 5.88 (2.19, 12.36) 4.83
Stankovic G~ 2002 — 3.41 (0.71, 9.64) 3.88
Maleux G 2003 ~— 3.70 (0.45, 12.75) 3.14
Bowser A 2003 | —— 16.00 (7.17,29.11)  5.02
Christiaans M 2003 —— 10.08 (5.48,16.62) 5.46
Bergeron P 2005 - 3.17 (1.28, 6.42) 5.02
Setacci C 2005 & 0.24 (0.01, 1.33) 1.86
Halabi M 2006 L— 7.84 (2.18, 18.88) 4.27
de Borst G 2007 — 10.53 (3.96, 21.52) 4.77
Donato G 2008 o 1.61 (1.19, 2.12) 5.96
Harrer J 2008 —— 11.32(4.27,23.03) 4.76
EnerR 2008 > 0.64 (0.08, 2.29) 3.20
Bonati L 2009 | —e—— 24.00 (13.06, 38.17) 529
Cosottini M 2010 | —— 11.50 (7.43,16.75) 5.74
Spacek M 2011 + 5.69 (3.29, 9.08) 5.01
Radu H 2013 - 3.94 (1.98, 6.94) 5.40
Arslan S 2014 + 2.59 (0.54, 7.37) 3.90
Heck D 2015 o 8.33 (5.23, 12.46) 5.71
Daou B 2015 —-— 8.30 (5.14, 12.53) 5.70
Overall (l-squared =82.8%, p<0.001) é 5.72 (3.76, 8.62) 100.00
I

NOTE: Weights are from random effects a?alysi}s

05 20

Figure 15 : Meta-analyse : forest plots et incidence cumulée de resténose > 50% a 12 mois



Incidence cumulée de resténose a différentes périodes de temps :

L’incidence cumulée globale de resténose > 50% a 6 mois était de 3,9% (IC a 95% de 2,2 a
6,8 ; 1>a54,4%, p = 0,012, n = 12 études, 1835 carotides) (figure 16)

First author Year
i
Schillinger M 2003 !
Krasnigi N 2012 '
Powell R 2004
Maleux G 2003
Setacci C 2005
Bergeron P 2005
Gable D 2002 |
Harrer J 2008 :
Berkefeld J 2002
Henry M 2002
Shawl F 2002
Gross C 1999 .
Overall (I-squared = 54.4%, p = 0.012) 0
I
NOTE: Weights are from random effects analysis i

0

P

o —

T

20

ES (95% Cl)

13.89 (7.99, 21.87)
6.10 (2.96, 10.93)
2.70 (0.33, 9.42)
3.70 (0.45, 12.75)
1.67 (0.68, 3.42)
1.36 (0.28, 3.92)
6.45 (0.79, 21.42)
9.43 (3.13, 20.66)
2.50 (0.06, 13.16)
0.55 (0.01, 3.01)
2.33 (1.01, 4.54)
3.70 (0.77, 10.44)
3.85 (2.16, 6.77)

%
Weight

12.54
11.94
6.48
6.44
11.20
8.29
6.32
9.92
3.54
3.61
11.52
8.20

100.00

Figure 16 : Meta-analyse : forest plots et incidence cumulée de resténose > 50% a 6 mois
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L’incidence cumulée globale de resténose> 70% a 12 mois était de 5,2% (IC a 95% : 3,3-8,2
- 1290,5%, p <0,001, n = 10 études, 7298 carotides) (figure 17)

ES (95% ClI)

1.67 (1.22, 2.24)
14.00 (5.82, 26.74)
8.00 (6.39, 9.86)
2.00 (0.24, 7.04)
9.18 (6.82, 12.02)
11.32 (4.27, 23.03)
8.33 (5.23, 12.46)
3.30 (2.32, 4.53)
2.97 (1.37, 5.56)
3.35(2.39, 4.55)

5.19 (3.25, 8.19)

%

Weight

11.55
8.65
11.79
4.84
11.55
8.29
10.88
11.42
9.57
11.47

100.00

First author year
i
Setacci F 2013 . E
Bonati L 2009 —
Zapata-Arriaza E 2016 i-o-
Schillinger M 2004 -o—i—
I
Eckstein H 2008 : ——
Harrer J 2008 e
I
Heck D 2015 :_._
Simonetta G 2009 ¢§
Wilifort-Ehringer A 2002 4—%
Kammler J 2017 o-i
Overall (l-squared = 90.5%, p<0.001) Q
i
NOTE: Weights are from random effects analysis E
} T
5

20

Figure 17 : Meta-analyse : forest plots et incidence cumulée de resténose > 70% a 12 mois

Globalement, la plupart des resténoses étaient asymptomatiques avec une proportion

moyenne de 69,7% + 33,8.
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Incidence cumulée des accidents vasculaires cérébraux ipsilatéraux dans les 30 jours suivant

la pose du stent :

L’incidence cumulée globale des accidents vasculaires cérébraux ipsilatéraux dans les 30
jours suivant le stenting était de 1,6% (IC & 95% : 1,0-2,5 ; 1> 87,0%, p <0,001, n = 29 études,
11740 carotides) (figure 18)

%
First author Year ES (95% CI) Weight
Gross C 1999 - 0.00 (0.00, 4.06) 1.02
Bergeron P 1999 4:— 1.01 (0.03, 5.50) 1.96
Gupta A 2000 —— 6.00 (2.23, 12.60) 4.86
Chakhtoura E 2001 . 0.00 (0.00, 7.11) 0.91
Shawl F 2002 t— 2.92(1.41,5.30) 5.33
Gable D 2002 —:-0—) 3.23(0.08, 16.70) 1.92
Berkefeld J 2002 —— 0.00 (0.00, 6.85) 0.91
Henry M 2002 -— 2.17 (0.60, 5.47) 442
Gray W 2002 — 0.74 (0.02, 4.03) 1.96
Cernetti C 2003 —— 3.85(1.06, 9.56) 4.40
Wholey M 2003 | —— 6.76 (4.75, 9.27) 5.81
Bowser A 2003 —e 4.00(0.49, 13.71) 3.256
Schillinger M 2004 R — 6.00 (2.23, 12.60) 4.86
Powell R 2004 *—— 0.00 (0.00, 4.86) 0.98
Setacci C 2005 Tt 0.00 (0.00, 0.88) 1.42
Bergeron P 2005 —— 3.17 (1.28, 6.42) 5.04
Halabi M 2006 . 1.59 (0.19, 5.62) 3.30
de Borst G 2007 0—% 0.00 (0.00, 6.27) 0.93
Eckstein H 2008 | - 7.25(5.32, 9.61) 5.86
Harrer J 2008 —_—— 3.77 (0.46, 12.98) 3.26
Donato G 2008 - 2.99 (2.42, 3.64) 5.95
Simonetta G 2009 - 1.46 (0.84, 2.36) 5.59
Spacek M 2011 : —— 5.69 (3.29, 9.08) 5.57
Krasnigi N 2012 -f— 1.92 (0.53, 4.85) 442
RaduH 2013 —— 3.94 (1.98, 6.94) 5.38
Setacci F 2013 : 0.72 (0.44, 1.13) 5.66
Arslan S 2014 : 0.00 (0.00, 3.03) 1.08
Heck D 2015 | 0.34 (0.01, 1.87) 1.97
Daou B 2015 0.41 (0.01, 2.29) 1.97
Overall (l-squared = 87.0%, p<0.001) O 1.61(1.02, 2.53) 100.00
I
NOTE: Weights are from random effects analysi I ': : :
01 5 10

Figure 18 : Meta-analyse : forest plots et incidence cumulée d’AVC ipsilatéraux dans les 30 jours post

stenting

Pierre Clavel | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2019 44
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Dans un sous-groupe comprenant des études utilisant uniguement des stents a cellules
fermées, l'incidence cumulée globale d'accident vasculaire cérébraux ipsilatéraux dans les 30
jours suivant le stenting était de 0,5% (IC a 95% : 0,1-1,8 ; 1°85%, p <0,001, n = 11 études,
1507 carotides) (figure 19).

%

First author Year ES (95% ClI) Weight

|
Bergeron P 1999 -T— 1.01 (0.03, 5.50) 8.59
Gupta A 2000 i—o— 6.00 (2.23, 12.60) 12.80
Chakhtoura E 2001 -i— 0.00 (0.00, 7.11) 5.24
Gray W 2002 Oir— 0.74 (0.02, 4.03) 8.60
Berkefeld J 2002 -:— 0.00 (0.00, 6.85) 5.27
Gable D 2002 i—o—) 3.23 (0.08, 16.70) 8.50
Shawl F 2002 i—o— 2.92(1.41,5.30) 13.18
Cernetti C 2003 %—0— 3.85(1.06, 9.56) 12.57
Schillinger M 2004 i—o— 6.00 (2.23, 12.60) 12.80
Powell R 2004 -i— 0.00 (0.00, 4.86) 5.55
Setacci C 2005 '-i 0.00 (0.00, 0.88) 7.10
Overall (I-squared = 85.0%, p<0.001) @ 0.48 (0.13, 1.74) 100.00

I
NOTE: Weights are from random effects analysis i

T T

Figure 19 : Meta-analyse : forest plots : incidence cumulée d’AVC ipsilatéraux dans les 30 jours post

stenting dans un sous-groupe de stent a cellules fermées

Aucune différence statistiquement significative de l'incidence des accidents vasculaires
cérébraux n'a été observée entre le sous-groupe de stents a cellules fermées et 'autre groupe

(études utilisant des stents a cellules fermées et ouvertes).

Dans un sous-groupe d’études qui utilisaient systématiquement un dispositif de protection
embolique, l'incidence cumulée des accidents vasculaires cérébraux ipsilatéraux dans les 30
jours suivant le stenting était de 0,9% (IC @ 95% : 0,4-2,2 ; 1> 91,4%, p <0,001, n = 13 études,
5249 carotides)

Dans un sous-groupe d’études dans lesquelles aucun dispositif de protection embolique n'a

été utilisé, l'incidence cumulée des accidents vasculaires cérébraux ipsilatéraux dans les 30
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jours suivant le stenting était de 1,2% (IC & 95% : 0,3-4,0 ; 1°78,8%, p <0,001 ; 948 carotides)
(figure 20)

%
First author Year ES (95% Cl) Weight
Not using an embolic protection device :
Chakhtoura E 2001 - 0.00 (0.00, 7.11) 1.02
Gable D 2002 —e———3 323(0.08,16.70) 1.96
Gray W 2002 >-— 0.74(0.02,4.03) 4.86

Schilinger M 2004 6.00(223,1260) 0.91

Gupta A 2000 6.00(2.23, 12.60) 5.33
Shawl F 2002 292(1.41,5.30) 1.96
Gross C 1999 < 0.00(0.00, 4.06) 4.86

e
D
Bergeron P 1999 -— 1.01(0.03, 5.50) 1.92
fo—
M-
Subtotal (l-squared = 78.8%, p<0.001) >

1.19 (0.35, 4.00) 29.18
Using systematically an embolic protection device
Setacci C 2005

o
v

0.00(0.00,0.88) 0.91

Krasnigi N 2012 - 1.92(0.53, 4.85) 442
Berkefeld J 2002 —— 0.00(0.00, 6.85) 4.40
Cemetti C 2003 —— 3.85(1.06, 9.56) 0.98
Eckstein H 2008 | —— 7.25(5.32,961) 1.42
Radu H 2013 —— 394(198,694) 586
Daou B 2015 £+ 0.41(0.01,2.29) 3.26
Setacci F 2013 : 072(044 1.13) 5.57
Henry M 2002 -~ 217(060,547) 4.42
Arslan S 2014 l 0.00(0.00, 3.03) 5.38
Powel R 2004 .o 0.00(0.00,486) 566
Spacek M 201 | —— 5.69(3.29,9.08) 1.08
Harrer J 2008 i @m— 377(046,1298) 1.97
Subtotal (l-squared = 91.4%, p<0.001) ¢ 0.89 (0.35, 2.8) 70.82
Overall (l-squared = 87.0%, p<0.001) o} 1.61(1.02,2.53)  100.00
NOTE: Weights are from random effects analysis
T T
01 5 10
ES: Eslim.ale cumulative incidence for ipsilateral stroke within 30 days post-operative not using or using sy ically an embolic p ion device

Figure 20 : Meta-analyse : forest plots et incidence cumulée d’AVC ipsilatéraux dans les 30 jours post
stenting utilisant ou non un systéme de protection embolique

Il n'y avait pas de différence statistiquement significative des incidences des accidents

vasculaires cérébraux entre ces sous-groupes.
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1.3.4. Evaluation des sources d’hétérogénéité :
Une analyse supplémentaire a été réalisée pour explorer les sources d'hétérogénéité liées (i)

aux covariables méthodologiques et (ii) aux caractéristiques moyennes des patients.

Incidence cumulée de resténose> 50% a 12 mois (Table Il ci-apres)

Nous n'avons pas identifié de source d'hétérogénéité significative en ce qui concerne (i) la
méthodologie de I'étude ou (ii) les caractéristiques de la population étudiée. Il y avait
cependant une tendance (p = 0,08, R? = 13,6%) a une incidence plus faible lorsque la cohorte
était représentative de la population habituelle traitée pour une sténose carotidienne (n = 20,
incidence cumulée 5,22%, IC 95% 3,34-8,05) par rapport aux cohortes non représentatives (n
= 2, incidence cumulée 13,36%, IC a 95% 7,62-22,39)
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Table Il - Meta-régression de I'incidence cumulée de resténose de la carotide interne

Covariables

Covariables méthodologiques
Design de I'étude
- Multicentrique
- Monocentrique
Année de publication (année)
Durée de 'étude (années)
Représentativité de la cohorte
- oui
-non
Covariables de la population
Age moyen (années)
Pourcentage d’homme (%)
Pourcentage d’'HTA (%)
Pourcentage de diabetique (%)
Pourcentage de tabagique (%)
Pourcentage de sténose symptomatique (%)

Présence de cous hostiles dans la population

- oui
- non
Design du stent
- cellules fermées
- cellules ouvertes et fermées

Resténose >50% a 12 mois

n

19
22
21

20

20
21
17
16
16
17

p value

0.78

0.51
0.89

0.08

0.38
0.17
0.62
0.42
0.13
0.6

0.12

0.59

R2

13.6

7.8

9.9

7.2

10
10

o

-
o ©

~ 00 o

Resténose >70% a 12 mois

p value

0.06

0.90
0.54

0.01
0.76
0.15
0.30
0.35
0.05

0.31

0.99

RZ

34.7

80.9

13.2

54.2

12
12
11

10
11
10

Resténose >50% a 6 mois

p value

0.58
0.32

0.41
0.39
0.86
0.10
0.74
0.61

0.03

0.86

R2

53.9



Incidence cumulée de resténose> 70% a 12 mois (Table Il

Nous avons identifié que I’hétérogénéité de I'incidence cumulée de resténose > 70% a 12 mois
était significativement liée a 'age moyen des patients, avec une incidence de resténose plus
faible chez les patients plus agés (R? = 80,9%, p = 0,01)

Par exemple, l'incidence estimée par la méta-régression était de 4,8% pour 70 ans et de 1,1%
pour 80 ans.
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Figure 21 : Bubble plot : Meta régression entre 'dge moyen des patient et I'arcsin transformation de
I'incidence cumulée de resténose > 70% a 12 mois (p=0.01 ; R? = 80.9)

Une tendance a été identifiée (p = 0,06, R? = 34,7%) vers une incidence plus faible lorsque la
cohorte était monocentrique (n = 8, incidence cumulée 4,26%, IC 95% 2,53-7,10) par rapport

aux cohortes multicentriques (n = 2, incidence cumulée 9,62%, IC a 95% 7,35-12,51).

Incidence cumulée de resténose> 50% a 6 mois (Table Il

Nous avons identifié que I'hétérogénéité de l'incidence cumulée de resténose > 50% a 6 mois
était significativement liée a la présence de patients présentant un cou hostile dans la
population des études (R®> = 53,9% p = 0,03), avec une incidence plus faible du taux de

resténose pour les patients présentant un cou hostile (n = 8, incidence cumulée 2,77% IC a



95% de 1,67 a 4,55) par rapport a la cohorte de la population avec un cou non hostile (n =4,
incidence cumulée de 8,71% a 95% de Cl 4,38 -16,51).

Incidence cumulée des accidents vasculaires cérébraux ipsilatéraux dans les 30 jours suivant

l'opération (Table 1V ci-apres).

Nous avons identifié que I'hétérogénéité de I'incidence cumulée des accidents vasculaires
cérébraux ipsilatéraux dans les 30 jours suivant I'opération était liée a la nature multicentrique
des cohortes (R?* = 20,6%, p = 0,03), lincidence des accidents vasculaires cérébraux
ipsilatéraux étant plus faible pour les cohortes monocentriques (n = 25, incidence cumulée
0,99% IC 95% 0,53-1,83) par rapport aux cohortes multicentriques (n = 4, incidence cumulée
4,76% IC a 95% 2,60-8,84).

De plus, il existait une tendance (p = 0,07, R? = 12,4%) a une incidence plus élevée lorsqu’il
existait une population de cous hostiles dans les études (n = 24, incidence cumulée 2,41%, IC
95% 1,60-3,60) comparativement aux cohortes avec des cous non hostiles (n = 5, incidence
cumulée 0,04%, IC 95% 0,01-0,68)
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Table IV - Meta-régression d’AVC ipsilatéraux dans les 30 jours post stenting

Covariables n p value R?
Covariables méthodologiques
Design de I'étude
- multicentrique 4
0.03 20.58
- monocentrique 25
Année de publication (année) 29 0.40 0
Durée de I'étude (années) 28 0.26 0
Représentativité de la cohorte
- oui 27
0.12 0
- non 2
Covariables de la population
Age moyen (années) 27 0.26 2.10
Pourcentage d’homme (%) 28 0.30 1.41
Pourcentage d’HTA (%) 23 0.86 0
Pourcentage de diabétiques (%) 23 0.52 0
Pourcentage de tabagique (%) 21 0.62 0
Pourcentage de sténose 20 023 10.0
symptomatique (%)
Présence de cous hostiles dans la
population
- oui 24
0.07 12.37
- non 5
Design du stent
- cellules fermées 11
0.84 0
- cellules fermées et ouvertes 14
Utilisation d’un systéme de protection
embolique
- Non 8
0.44 0
- oui systématiquement 13
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I1.4. Discussion

11.4.1. Principaux résultats

Ce travail basé sur 15 943 patients et 16 337 arteres a permis de mettre en évidence une
faible incidence cumulée de resténose a différents degrés et a différents moments. En effet,
avec moins de 6% d'incidence cumulée de resténose a 1 an, ce résultat permet de montrer
que la mise en place d'un stent carotidien extra cranien est un traitement efficace
comparativement a une endartériectomie chirurgicale pour laquelle une resténose survient
jusqu'a 9% des patients [23].

Cependant, un suivi actif semble étre justifié. De plus, il est important de garder a I'esprit que
la plupart des resténoses étaient cliniquement asymptomatiques (proportion moyenne de
resténose asymptomatique : 69,7 % + 33,8).

L’accident vasculaire cérébral pendant ou aprés le stenting de I'artére carotide interne extra
cranienne est le principal risque qui rend la méthode encore discutable. Cette méta-analyse
montre que l'incidence cumulée des accidents vasculaires cérébraux ipsilatéraux dans les 30
jours suivant la pose d'un stent est faible, avec une incidence cumulée de 1,6% a 30 jours et
confirme d'autres publications [24].

Nous n'avons identifié aucune source pertinente d'hétérogénéité pour I'incidence cumulée de
resténose supérieure a 50% a 12 mois par rapport a la méthodologie de I'étude ou aux
caractéristiques de la population étudiée.

Cependant, nous avons identifié que I'dge expliquait 80,9% (R*> = 80,9%, p = 0,01)
d'hétérogénéités de la resténose > 70% a 12 mois et la présence d'un cou hostile expliquait
53,9% (R?=53,9% p = 0,03) d'hétérogénéité de la resténose > 50% a 6 mois.

Il semble que le traitement endovasculaire soit plus efficace chez les patients agés et dans la
population ayant un cou hostile. Par conséquent, une population dgée pourrait étre une cible
privilégiée pour le traitement endovasculaire. Les patients présentant un cou hostile devraient
également étre orientés vers une approche endovasculaire, bien qu’'une autre étude ait montré
que le cou hostile serait un facteur de risque de resténose du stent [25]. Ces points nécessitent
des investigations supplémentaires.

Une des raisons pour lesquelles les personnes agées présentaient une incidence cumulée
inférieure de resténose > 70% a 12 mois pourrait s'expliquer par une prolifération plus faible
des cellules de l'intima et ainsi par une hyperplasie de l'intima plus faible [26]. Cette hypothése
doit encore étre prouvée, mais suit d'autres conclusions comme celle de Mousa et al. qui avait
précédemment rapporté que I'age < 65 ans était un facteur prédictif significatif de resténose
[26].
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Dans la présente méta-analyse, I'utilisation d’un dispositif de protection embolique n’a pas été
associée a un risque moins élevé d’accident vasculaire cérébral ipsilatéral dans les 30 jours
suivant I'opération. Toutefois, dans les études inclues, I'utilisation d'un dispositif de protection
n'a pas été randomisée et nous ne pouvons pas éliminer le biais potentiel selon lequel le
dispositif de protection aurait pu étre utilisé de maniére préférentielle dans des cas difficiles ou
associés a d'autres caractéristiques cliniques pouvant avoir une incidence sur les résultats
cliniques. L’intérét de I'utilisation d’un dispositif de protection devrait étre évaluée par un essai
prospectif randomisé avec et sans utilisation d'un dispositif de protection du stent carotidien.

Dans les études monocentriques, nous avons identifi€é une incidence plus faible d’accidents
vasculaires cérébraux ipsilatéraux dans les 30 jours suivant I'opération que dans les études
multicentriques. Cela pourrait étre lié a une tendance a minimiser l'incidence des complications
lorsqu’elle est auto-évaluée par les auteurs. Comme la plupart des études inclues étaient des
séries monocentriques, Nous pouvons supposer que nos résultats pourraient avoir été affectés

par ce biais potentiel.

1.4.2. Problémes rencontrés dans les différentes études inclues

Ce travail nous a permis d'identifier des problémes récurrents dans les études inclues. Sur les
131 articles sélectionnés éligibles, nous avons dd réduire le nombre d'études a inclure dans
I'analyse quantitative, principalement en raison de la définition de la resténose non adaptée et
du temps de resténose inadéquate (35 études, 26,7%). Quarante-cinqg articles potentiels ont
été exclus en raison d'une méthodologie peu claire. Cette hétérogénéité dans les définitions
et une méthodologie inappropriée ont réduit le nombre de carotides traitées inclues et donc la
précision des estimations. Dans ces études, la resténose n'était pas I'objectif primaire étudié.
Idéalement, les études devraient utiliser une définition claire et uniforme de la resténose et
des calendriers de suivi identiques. Pizzolato et al. Suggére une définition de la resténose du
stent > 70% a l'aide de mesures Echo-Doppler [27].

Parmi les études inclues, il y avait un taux élevé de patients perdus de vue (11,6% % 19,4), ce

qui pourrait impacter sur les incidences signalées.

11.4.3. Limites de I’étude

Notre étude présente des limites. Tout d’abord, alors que nous explorions les sources
d’hétérogénéité de nos résultats (type d’étude, période, représentativité de la cohorte, age,
présence d’un cou hostile, facteurs de risque cardiovasculaires, type de stent et utilisation d’'un
dispositif de protection embolique), nous n’avons pas pu identifier les sources d’hétérogénéité

pour notre résultat principal.
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Deuxiémement, certaines analyses de sous-groupes ont été effectuées malgré le peu d'études
disponibles (7 études pour l'incidence cumulée des resténoses > 50% a 12 mois avec des
stents a cellules fermées, 8 études pour l'incidence cumulée des accidents vasculaires
cérébraux ipsilatéraux dans les 30 jours suivant la pose du stent n'utilisant pas de dispositif de
protection embolique).

Troisiéemement, dans les études inclues, aucune n’utilisait seulement des stents a cellules
ouvertes. Par conséquent, nous n'avons pas pu effectuer d'analyse statistique.
Quatriemement, les sources potentielles d'hétérogénéité, telles que le risque de complications
hémorragiques liées au double traitement antiplaquettaire, n'ont pas été évaluées en raison
du manque de données dans les études inclues.

Cinquiémement, nous avons concentré notre étude sur la resténose a un an, car le risque de
sténose récurrente aprés stenting serait majeur au cours de la premiére année suivant la
procédure et diminuerait ensuite avec le temps [28]. Par conséquent, contrairement a
Texakalidis et al. dans leur récente méta-analyse, nous n’avons pas signalé l'incidence de la

resténose a 2 ans [29].

1.4.4. Forces de I’'étude

Malgré ces limitations, notre étude repose sur des forces intrinséques. Premiérement, la
principale force de ce travail repose sur la recherche bibliographie. La recherche
bibliographique était large, sans limitation de date de publication ni de langue, et exhaustive.
Deuxiémement, nous avons évalué I'impact de la méthodologie de chaque étude, y compris
la méthode de diagnostic et le type de stent sur ’hétérogénéité de nos estimations et avons
confirmé la robustesse de nos résultats.

Troisiemement, les articles inclus dans cette méta-analyse n'avaient aucune ou peu de valeurs
manquantes.

Quatriémement, nous avons eu la possibilité de créer une base de données en tenant compte
des principales covariables. Cela nous a permis de rapporter des résultats précis et fiables.

Ces résultats sont essentiels pour envisager un futur essai clinique randomisé.

11.4.5. Pour les futures recherches :

Le risque de resténose aprés la pose d'un stent semble étre le plus élevé au cours de la
premiére année suivant la procédure, puis diminue avec le temps. L'hyperplasie néointimale
serait le principal processus physiopathologique conduisant a une resténose précoce aprés
des procédures de revascularisation de la carotide [28]. En effet, la prolifération néointimale

est maximale jusqu'a 12 mois aprés la pose d'un stent, alors que peu de changements
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significatifs dans la néointima ne sont observés au cours de la deuxiéme année [30].
L’hyperplasie neointimale est due a une inflammation répétée secondaire a la force radiale du
stent sur I'intima de l'artére [31]. Une nouvelle génération de stents (avec une force radiale
plus faible) pourrait potentiellement réduire l'incidence de la resténose et pourrait étre préférée
chez les populations les plus jeunes qui semblent présenter un risque plus élevé de resténose
[32]. Néanmoins, l'incidence cumulée de la resténose a un an est faible et il faudrait un nombre
important de patients pour mettre en évidence un taux de resténose différent selon les

différents types de stents d'une population standard.
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lll. Conclusion

Cette méta-analyse a montré un faible taux cumulé de resténose a 12 mois et d'accident
vasculaire cérébral ipsilatéral dans les 30 jours suivant la pose d'un stent. Les patients agés
et ayant un cou hostile présentent un risque plus faible de resténose intra-stent. L'utilisation
d'un dispositif de protection embolique n'était pas associée a un risque moins élevé d'accident

vasculaire cérébral.
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Annexe 1. Abréviations

PRISMA : Preferred Reporting ltems for Systematic Review and Meta-Analyses
NASCET : North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial
Angio-CT : Angio-tomodensitometry

MRA : Magnetic Resonance Angiography

NIHSS : National Institutes of Health Stroke Scale

66



Annexe 2. PRISMA Checklist

http://prisma-statement.org/PRISMAStatement/Checklist.aspx



Serment d’Hippocrate

En présence des maitres de cette école, de mes condisciples, je promets et je jure d’étre fideéle
aux lois de 'honneur et de la probité dans I'exercice de la médecine.

Je dispenserai mes soins sans distinction de race, de religion, d’'idéologie ou de situation
sociale.

Admis a l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe, ma langue taira les
secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les moeurs ni a favoriser
les crimes.

Je serai reconnaissant envers mes maitres, et solidaire moralement de mes confréres.
Conscient de mes responsabilités envers les patients, je continuerai a perfectionner mon
savoir.

Si je remplis ce serment sans 'enfreindre, qu’il me soit donné de jouir de I'estime des hommes
et de mes condisciples, si je le viole et que je me parjure, puissé-je avoir un sort contraire.
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Incidence Cumulée de Resténose dans le Traitement Endovasculaire des Sténoses
Carotidiennes Extra Craniennes : Méta-Analyse.

Objectif: Afin d’évaluer I'incidence cumulée des resténoses et des accidents vasculaires cérébraux
apres la pose d'un stent dans les sténoses de I'artére carotide interne extra cranienne, nous avons
effectué une revue systématique et une méta-analyse.

Méthodes: Nous avons utilisé PubMed, Science direct et Scopus et avons inclus toutes les études
rapportant une resténose aprés stenting. L'incidence cumulée de resténose a 6 et 12 mois a été
calculée. Nous avons également estimé lincidence cumulative des accidents vasculaires
cérébraux ipsilatéraux dans les 30 jours suivant la pose d'un stent. Les méta-analyses a effets
aléatoires et les méta-régressions ont été effectuées a l'aide de covariables pertinentes. Les
sources d'hétérogénéité ont été étudiées.

Résultats: Parmi 7 765 études, 40 études ont été sélectionnées. 15 943 patients et 16 337
carotides ont été pris en compte. L’incidence cumulée globale de la resténose> 50% a 12 mois
était de 5,7% (IC 95% de 3,8 a 8,6),> 70% a 12 mois de 5,2% (3,3 a 8,2),> 50% a 6 mois de 3,9%
(2,2 2 6,8) et 'accident vasculaire cérebral ipsilatéral dans les 30 jours suivant le stenting était de
1,6% (1,0 a 2,5) sans association avec I'utilisation d’'un dispositif de protection embolique. Nous
n'avons pas identifié de source d'hétérogénéité pertinente de I'incidence cumulée des resténoses>
50% a 12 mois. L'age moyen expliquait 80,9% (R? = 80,9%, p = 0,01) d'hétérogénéité de la
resténose> 70% a 12 mois. La présence d'un cou hostile explique 53,9% (R?= 53,9% p = 0,03)
d'hétérogénéités de la resténose> 50% a 6 mois.

Conclusion: cette méta-analyse a montré un faible taux cumulatif de resténose a 12 mois et
d'accident vasculaire cérébral ipsilatéral dans les 30 jours suivant la pose d'un stent. Les patients
agés et ayant un cou hostile présentent un risque plus faible de resténose intra-stent. Le dispositif
de protection embolique n'était pas associé a un risque moins élevé d'accident vasculaire cérébral.

Mots-clés : Resténose, carotide extra cranienne, incidence cumulée, endovasculaire

Cumulative Incidence of Restenosis In The Endovascular Treatment Of Extra Cranial Carotid
Artery Stenosis: Meta-Analysis

Objective: To assess the cumulative incidence of restenosis and stroke after stenting for cervical
carotid artery stenosis, we performed a systematic review and meta-analysis.

Methods: We reviewed PubMed, Science direct and Scopus and included all studies reporting
restenosis after stenting. Cumulative incidence of restenosis at 6 and 12 months were calculated.
We also estimated the cumulative incidence of ipsilateral stroke within 30 days after stenting.
Random effect meta-analysis and meta-regression were performed using relevant study level
covariates. Sources of heterogeneity were investigated.

Results: Among 7 765 records, 40 studies were selected. 15 943 patients and 16 337 carotids
were considered. The overall pooled cumulative incidence of restenosis >50% at 12 months was
5.7% (95%Cl 3.8-8.6), > 70% at 12 months was 5.2% (3.3-8.2), > 50% at 6 months was 3.9% (2.2-
6.8) and ipsilateral stroke within 30 days after stenting was 1.6% (1.0-2.5) without association with
the use of an embolic protection device. We did not identify any relevant source of heterogeneity
of the cumulative incidence of restenosis >50% at 12 months. Mean age explained 80.9 %
(R?=80.9%,p=0.01) of heterogeneities of restenosis >70% at 12 months. Presence of hostile neck
explained 53.9%(R? = 53.9%p=0.03) of heterogeneities of restenosis > 50% at 6 months.
Conclusion: This meta-analysis showed a low cumulative rate of restenosis at 12 months and
ipsilateral stroke within 30 days after stenting. Older age and hostile neck patients present a lower
risk of in-stent restenosis. Embolic protection device was not associated with a lower risk of stroke.

Keywords : Restenosis, Extra cranial carotid stent, Cumulative incidence, Endovascular



