SAPPHIRE :
PIERRE PRECIEUSE OU ERSATZ ?

RESUME : Létude SAPPHIRE a comparé, chez des patients
porteurs d’une sténose carotidienne a risque, les résultats d’une
chirurgie classique d’endartériectomie a ceux d’une angioplas-
tie associée a la pose d’un stent avec protection, par une
ombrelle montée sur le ballonnet en aval de la dilatation, contre
les embolies athéromateuses périphériques cérébrales. Cette
étude, qui a conclu a la non-infériorité de ’angioplastie avec
stent par rapport a la chirurgie a été mentionnée par PAHA
parmi les dix publications les plus intéressantes de I’année
2004.

Elle a pourtant d’emblée fait ’objet de critiques vives, déja
mentionnées dans I’éditorial qui paraissait dans le méme
numéro du NEJM.

Le présent article reprend et analyse les différents biais poten-
tiels qui ont jeté la suspicion sur les résultats de SAPPHIRE. 11
insiste aussi sur le fait que la série chirurgicale qui sert de base
a la comparaison de cette étude affiche des résultats considéra-
blement plus défavorables que ceux classiquement cités dans la
littérature et, notamment, que ceux obtenus dans ’expérience
liégeoise.

Morts-CLES : Angioplastie carotidienne protégée — Endartériecto-
mie carotidienne — Etude SAPPHIRE

«What is the answer ... what is the question»

(derniers mots de Gertrude STEIN 1874 -
1946)

Le numéro de février de la Revue Médicale de
Liege (1) reproduit (sans nommer 1’acronyme)
la description et les résultats de 1’Etude SAP-
PHIRE (Stenting and Angioplasty with Protec-

tion in Patients at High Risk for

Endarterectomy), parus dans le New England

Journal of Medicine du 7 octobre 2004, (2) et

concluant que «la technique endovasculaire
n’est pas inférieure a I’endartériectomie caroti-
dienne». Capparente modestie de cette formula-
tion, en forme de litote, ne doit pas abuser le
lecteur sur 1’adéquation de cette étude multicen-
trique supportée par Cordis Inc (branche de

Johnson and Johnson). Dans la méme livraison

du New England Journal of Medicine, Richard P.
Gambria (3) fait une analyse critique, a laquelle,
je renvoie le lecteur intéressé; parmi d’autres
épinglons les remarques suivantes :

- Le nombre de patients enr6lés dans le «Stent

registry» (n = 406) est supérieur au nombre de
patients (n = 334) assignés a la randomisation.

Les auteurs expliquent cette différence par le fait

que dés que le patient était considéré comme «ne
pouvant pas subir une chirurgie en toute sécu-

(1) Département de Chirurgie, CHU Sart Tilman, Liége
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SAPPHIRE : PRECIOUS STONE OR ERSATZ ?
SUMMARY : The SAPPHIRE trial compared the results of
carotid endarteriectomy to those of carotid artery stenting with
an emboli-protection device in patients with carotid artery ste-
nosis and coexisting conditions that potentially increased the
risk posed by endarteriectomy. The trial concluded that sten-
ting was not inferior to endarteriectomy. This publication was
selected by the AHA among the “Top Ten of Heart Disease and
Stroke Research” for 2004. Yet, from the start, it raised a consi-
derable controversy which was already exposed in the Editorial
which appeared in the same issue of the NEJM .

The present paper analyses and summarizes the various poten-
tial bias which raised suspicion regarding the SAPPHIRE data.
It also underlines the fact that the results obtained in the SAP-
PHIRE surgical series are considerably inferior to those gene-
rally cited in the literature, or those obtained locally.
KEYWORDS : Carotid artery stenting — Emboli protection device -
Carotid endateriectomy-SAPPHIRE trial

rité», il échappait a la randomisation. Comme le
souligne Gambria «il est inconcevable, a mes
yeux, que dans une cohorte de 740 patients, 60%
d’entre eux soient classifiés comme ne pouvant
subir une chirurgie carotidienne en toute sécu-
rité... »

- Cette étude présente plusieurs biais dont le
plus évident est la proportion énorme (22%) de
patients randomisés présentant une récidive de
sténose apres chirurgie carotidienne antérieure.
Je partage I’étonnement du Docteur Gambria et
je souligne que dans I’expérience liégeoise, par
exemple, les opérations pour sténose récidivante
aprées chirurgie carotidienne représentent 3% de
I’ensemble des cas opérés durant les cinq der-
nic¢res années (22/674). Ce biais n’est pas inno-
cent. En effet, en fonction de la chronologie
d’apparition, les récidives de sténose se divisent
en tardives et précoces. Les récidives tardives
surviennent trés tard apres la chirurgie, corres-
pondent a de véritables néo-1ésions de plaques
athéroscléreuses et présentent le méme potentiel
emboligéne que celui des plaques primaires. Les
sténoses précoces (moins de 2 ans apres la chi-
rurgie) correspondent presque toujours a une
réaction de type hyperplasie myointimale dont
les contours sont réguliers et qui, a priori, ne
présentent pas de caractére emboligéne de sorte
qu’elles sont a la fois moins pathogenes sponta-
nément et moins susceptibles de produire des
emboles lors de la dilatation endovasculaire. Par
ailleurs, il est connu que la chirurgie de réinter-
vention au niveau carotidien peut étre compli-
quée d’un risque plus élevé d’atteinte des nerfs
cervicaux (hypoglosse, vague); en définissant
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Fig. 1 : Représentation schématique de la fagon dont I’ulcération
d’une plaque d’athérome provoque des emboles a destinée encépha-
lique

comme «secondary end point» 1’atteinte des
nerfs cervicaux, les auteurs biaisent les conclu-
sions générales grace a 1’inclusion d’un taux de
resténoses tout a fait artificiel.

Pour éclairer le débat, rappelons quelques
vérités apparues au fil du temps depuis 1’obser-
vation de Fischer, il y a plus de cinquante ans
(4), Fischer a constaté la relation fréquente a
I’autopsie entre la découverte d’un infarctus
cérébral et des 1ésions de la carotide extra-cra-
nienne ipsilatérale. La chirurgie carotidienne a
pris son essor peu apres les observations de
Fischer; par assimilation avec les indications
dans la chirurgie des vaisseaux périphériques,
elle a appuyé sa justification physiopatholo-
gique sur une base purement hémodynamique :

Fig. 2 : Séquestres athéromasiques de bifurcation carotidienne pré-
levés en bloc et montrant sur la face interne un caractére irrégulier,
et majoritairement thrombotique du matériel exposé au flux a desti-
née cérébrale.

Fig.3 : Séquestres athéromasiques de bifurcation carotidienne préle-
vés en bloc et montrant sur la face interne un caractere irrégulier, et
majoritairement thrombotique du matériel exposé au flux a destinée
cérébrale.

Fig. 4 : Séquestres athéromasiques de bifurcation carotidienne pré-
levés en bloc et montrant sur la face interne un caractere irrégulier,
et majoritairement thrombotique du matériel exposé au flux a desti-
née cérébrale.

684

Rev Med Liege 2005; 60 : 7-8 : 683-688



SAPPHIRE

TABLEAU I : RESULTATS DE L’ ANGIOPLASTIE CAROTIDIENNE
CMM : TAUX COMBINE DE MORBDITE NEUROLOGIQUE
ET MORTALITE OPERATOIRES

il faut enlever les résistances (endartériectomie)
pour protéger le débit cérébral menacé par une
sténose critique. Ce concept de la sténose cri-
tique, bien utile en chirurgie vasculaire périphé-

rique, est également a la base de la Année N AVC Décés cmm
physiopathologie de 1’insuffisance coronaire
habituelle : la sténose critique empéche la livrai- Dietrich 1996 = 110 | 10.9% | 1.8% | 11.8%
. . s N Theron 1998 218 4.5% @ 0.5% 5.0%
son supplémentaire de sang, et donc d’oxygéne, Teitelbaum 1998 = 26  22.5% 4.8% @ 27.3%
a une région dont les besoins sont augmentés Mathur-Robin =~ 1998 = 271 6.9% | 0.8% | 7.7%
provoquant ainsi la crise ischémique réversible Wholey 1999 | 270 3.4% 0.0% 3.4%
r . r . . i O/ o/
(angor) ou la nécrose irréversible (infarctus). Or, Mathias 1999 | 799 7.7% ? 7.7%
N . hé d . Henry 2000 315 4.2% @ 0.3% 4.5%
1 : se trouve que F:ette conception .« emq yna.ml— Gupta 2000 100 6.0%  0.0% 6.0%
cienney, qui était celle des premiers chirurgiens Qureshi 2000 111 | 10.8% | 0.0% | 10.8%

vasculaires n’est pas entiérement applicable a la VandenBerg 2000 150  10.0% | 1.3% 10.6%

pathologie cérébro-vasculaire. La majorité des
accidents ischémiques cérébraux sont liés a des
emboles produits au niveau de la 1ésion caroti-
dienne et s’impactant au niveau intra-cérébral
(Fig. 1); si la lyse de I’embole est complete et
rapide, I’accident est transitoire, sinon il est
définitif. Les figures 2, 3 et 4 ont pour but d’at-
tirer I’attention sur le caractére anarchique et
fragile de I’intérieur de la plaque athérosclé-
reuse. On peut comprendre ainsi sans difficulté
la nature emboligéne des lésions carotidiennes
justifiant les rituels conseils de prudence quant
aux manipulations peropératoires des vaisseaux
carotidiens. D’ou, notre inquiétude il y a plus de
dix ans lorsque Theron a défendu en public le
concept d’une angioplastie carotidienne par
dilatation endovasculaire. En réponse a notre
question, il nous fut répondu qu’il n’avait jamais
vu de probléme d’embolisation cérébrale.
D’autres, sans doute, ont di en voir (Tableau I)
puisque les procédés actuels incluent le recours
a un picge a emboles déployé en aval de la zone
de dilatation. Le piege a embole utilisé dans
I’¢étude «SAPPHIRE» a été créé par le Docteur
Yagav qui se trouve étre I’investigateur principal
de cette méme étude. Que la présence d’un para-
pluie anti-embolique ait contribué a rendre les
résultats de 1’angioplastie plus acceptables, c’est
évident, mais, son utilisation confirme, a contra-
rio, le caractére dangereux de 1’angioplastie par
dilatation. A quoi bon, offrir en méme temps, le
poison et 1’antidote ? Que penserions-nous si
Monsieur Dassault nous disait «Certes, le nou-
veau modele d’avion que je vous présente, a par-
fois des ratés mais, rassurez-vous, le parachute
est gratuit et livré d’origine».

Le systeme vendu par I’industrie, lui n’est pas
gratuit, il colte 2.000 euros ! Pour d’aussi coli-
teux remedes, il ne peut y avoir que de grands
maux !. En d’autres termes, il faut que I’histoire
naturelle des lésions carotidiennes soit tres
sombre et que les résultats de la chirurgie caro-
tidienne soient bien médiocres. Certes, le pro-
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bléme de la comparaison des risques naturels et
des risques liés a la procédure n’est pas neuf en
pathologie carotidienne et a contribué a alimen-
ter une longue polémique entre neurologues et
chirurgiens, les uns et les autres s’appuyant sur
des séries personnelles, différentes et forcément
limitées. Les conséquences pratiques liées a
I’absence d’un consensus étaient si cruciales
pour la Santé Publique, qu’elles ont conduit a la
mise en route de séries multicentriques, rando-
misées, extrémement bien controlées sur le plan
scientifique, échappant a tout reproche métho-
dologique ou de conflit d’intéréts. C’est le neu-
rologue canadien Barnett qui a conduit I’étude
NASCET (5, 6) consacrée aux lésions dites
symptomatiques; 1’étude ACAS (7) s’est consa-
crée aux lésions asymptomatiques. Sans entrer
dans les détails de ces remarquables études,
disons qu’elles ont introduit la notion de deux
facteurs de dangerosité pour les lésions caroti-
diennes.

Premiérement, le caractére symptomatique de
celles-ci : 1’existence d’un accident neurolo-
gique transitoire ou définitif (limité) augmente
le risque d’évolution vers un infarctus cérébral
définitif.

Deuxiémement, elles ont introduit la notion
d’une relation entre le risque d’infarctus céré-
bral et le degré de la sténose. Cétude NASCET
avait partagé les patients en trois groupes en fonc-
tion du degré de sténose carotidienne de 70 a 99%,
de 50 a 69% et en-dessous de 50% (Tableau II).
Disons d’emblée qu’aucun bénéfice n’est jamais
apparu pour le groupe dont la sténose est infé-
rieure a 50% (6); un bénéfice est acquis apres
deux ans dans le groupe 70 4 99% ; ce bénéfice est
substantiel puisqu’il fait passer le nombre des
infarctus cérébraux ipsilatéraux de 13,1 % dans le
groupe sans chirurgie, a 2,5% dans le groupe chi-
rurgical; soit une économie absolue de 10,6
d’AVC en deux ans pour 100 patients (5). Dans
le deuxiéme groupe de 50 a 69%, il a fallu
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TaBLEAU II : REsuLTATS DE UETUDE NASCET (5)

Incidence d’AVC majeur apres chirurgie

AVC Ipslatéral

Degré de sténose Tt Médical(%) Tt Chirurgical(%) RR (%) P
70-99% 13,1 2,5 81 <0,001
50-69% 7,2 2.8 61 0,054
<50% 47 2.8 3 0,930
Tout AVC

Degré de sténose Tt Médical(%) Tt Chirurgical(%) RR(%) P
70-99% 13,1 3,7 72 0,001
50-69% 10,3 5,3 49 0,070
<50% 8,0 8,7 0,560
Incidence de tout AVC ou déces

Degré de Sténose Tt Médical (%) Tt Chirurgical(%) RR(%) P
70-99% 13,1 2,5 81 <0,00150
50-69% 7,2 2.8 61 0,054
<50% 4,7 4.6 3 0,930

attendre cinq ans pour qu’apparaisse une diffé-
rence significative entre le groupe chirurgical et
le groupe non chirurgical, et, encore, le bénéfice
ici, est-il moins important quantitativement :
7,2% d’AVC dans le groupe non chirurgical
contre 2,8% dans le groupe chirurgical; soit une
économie absolue de 4,4% d’AVC en cing ans
(6).

Limportance du degré de la sténose est
confirmée dans d’autres travaux; par conséquent
il est essentiel de souligner la fagon dont est
mesurée la sténose dans I’étude NASCET. Elle
est fondamentalement différente de la méthode
utilisée dans la plupart des autres études, notam-
ment, des études européennes. Le degré de sté-
nose est apprécié par le rapport du plus petit

diameétre luminal de la carotide interne avec le
diamétre de la carotide interne en aval. Alors
que les autres méthodes, habituelles, rapportent
le diamétre minimal de la lumiére carotidienne
au diameétre externe a la bifurcation (figure 5).
Le tableau III, montre les valeurs comparées des
sténoses carotidiennes suivant qu’elles ont été
estimées suivant la méthode de NASCET ou
celle des autres études, (en I’occurrence, ’ECST
(8)). Si pour les sténoses les plus importantes, la
différence ne porte pas a conséquence, (90% de
NASCET correspond a 97% dans [I’étude
ECST), par contre, des valeurs inférieures peu-
vent montrer des différences considérables.
C’est ainsi qu’une sténose mesurée a 50% dans
I’étude NASCET, atteint 75% si elle est mesurée
par la méthode des autres études. Nous savons
que I’étude NASCET a montré que, en-dessous
de 50%, il n’y avait aucun bénéfice pour la chi-

A B rurgie. En toute rigueur, cela signifie qu’il n’y a
/ aucun bénéfice a proposer une chirurgie pour
Sy des sténoses carotidiennes inférieures a 75% cal-
culées suivant les méthodes usuelles; ceci est
eca
oce TABLEAU III : CORRESPONDANCE ENTRE LES DEGRES DE STENOSES
d SUIVANT LA METHODE DE DETERMINATION
fca
méthode NASCET autres méthodes (ECST)
30 65
cca
cca 40 70
Fig. 5 : Différence entre la fagon d’apprécier les degrés de sténose 60 80
dans la méthode NASCET (A) et les études européennes (B). Le dia-
metre minimal de la carotide interne (d) est rapporté a la valeur (n), 70 85
qui, dans I’étude NASCET, est le diamétre normal de la carotide 80 o1
internet en aval, et dans 1’étude européenne le diamétre maximal du
bulbe carotidien (naturellement plus grand que la lumiére d’une 90 97

carotide interne normale).
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essentiel pour juger du bien-fondé d’une indica-
tion opératoire. «<SSAPPHIRE» inclut les patients
symptomatiques qui ont une sténose de plus de
50% et les patients asymptomatiques qui ont une
sténose de plus de 80%. Ces sténoses sont cal-
culées au niveau d’un laboratoire central sur la
base des données de I’ultrasonographie duplex
réalisée dans chaque centre. Celles-ci n’ont donc
pas été déterminées a partir de critéres purement
angiographiques. Les sténoses symptomatiques
de la série «<SAPPHIRE» représentent moins de
30% des patients randomisés; réciproquement, il
y a donc une large majorité de patients asympto-
matiques. Or, pour justifier une intervention
procédurale sur les 1ésions carotidiennes asymp-
tomatiques, on dispose de séries multicentriques
utiles, quoique moins strictes que 1’étude NAS-
CET. La plus citée est I’étude ACAS (7) : 1662
patients asymptomatiques sont assignés aux
deux traitements : chirurgie ou meilleur traite-
ment médical avec comme obligation d’éligibi-
lité une sténose supérieure a 60% (calculée selon
les criteres de 1’¢tude NASCET). Lorsqu’on
prend comme point cible la survenue d’un AVC
ipsilatéral, on voit qu’au bout de cinq ans 1’inci-
dence est de 11% dans le groupe du meilleur
traitement médical et de 5,1% dans le groupe
chirurgical; autrement dit, il y a certes un béné-
fice pour la chirurgie, mais celui-ci est quantita-
tivement moins important que pour les lésions
ayant eu une expression symptomatique de sorte
que le bénéfice d’opérer une sténose caroti-
dienne asymptomatique supérieure a 60% se
limite a diminuer 1’incidence d’AVC de 1 pour
100 patients et par an dans les meilleurs centres.
En effet, si les techniques mises en ceuvre ont un
taux de complications un tant soit peu supérieur
a celui rapporté dans les études de référence,
non seulement, le bénéfice risque d’étre nul
mais il peut étre négatif. Quels sont les résultats
de ces séries de référence ? Le risque periopéra-
toire (a 30 jours) de mort ou d’AVC majeur est
de 2,3% pour le groupe ACAS et de 2,1% pour
le groupe NASCET. Or, le méme risque cumulé
(mort plus accident vasculaire majeur) est de 5,3
pour le groupe chirurgical de 1’étude «SAP-
PHIRE» (versus 3,7% pour le groupe angioplas-
tie); soit largement plus du double de ce que 1’on
observe dans les séries de référence. On peut
s’interroger sur les raisons de cette différence,
alors que les résultats de NASCET concernent
des opérations réalisées il y a plus de quinze ans.
Par comparaison, si nous faisons ’analyse des
cinq dernieres années de chirurgie carotidienne
dans notre service du Sart-Tilman, nous voyons
que le taux de mortalité/morbidité neurologique
grave est inférieur a 1% (6/674). Ainsi 1’étude
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«SAPPHIRE» peut bien proclamer que «les
bénéfices liés a la technique endovasculaire ne
sont pas inférieurs a ceux liés a la chirurgie»,
mais il s’agit de leur série chirurgicale dont les
résultats péjoratifs sont plus que le double de
ceux des séries de référence. Pour faire bonne
mesure, les auteurs incluent dans leurs points
cibles la survenue d’un infarctus myocardique
non mortel et montrent ainsi que leur incidence
s’¢leve a 6,6% dans le groupe chirurgical contre
1,9% dans le groupe de I’angioplastie par dilata-
tion. (Rappelons que le but de 1’étude «SAP-
PHIRE» était d’étudier les patients a haut risque
pour la chirurgie).

Les auteurs analysent ensuite la survenue
d’¢éléments majeurs a un an. C’est ainsi, que
dans le groupe chirurgical, nous aurions un taux
de mortalité de 12,9% et un taux d’AVC de
7,7%; soit un taux combiné de 20,6% de déces
et d’AVC a un an, alors que dans 1’étude NAS-
CET, nous avions 8% a deux ans pour les sté-
noses de 70 4 99% ; soit 4% par an et 18,3% en
cing ans pour les sténoses de 50 a 69% ; soit
3,6% par an (Tableau II). Nous avons donc dans
I’étude standard de NASCET un taux de mort et
d’accident vasculaire cérébral par an cinq fois
inférieur a celui que 1’on nous décrit dans
I’¢tude «<SAPPHIRE».

En conclusion : les promoteurs de 1’angio-
plastie par dilatation sous protection analysant
une série sélectionnée pour son degré de dange-
rosité par rapport a une intervention chirurgicale
concluent : «les résultats de 1’angioplastie ne
sont pas inférieurs a ceux de la chirurgie d’en-
dartériectomie». Telle est donc leur réponse;
mais, a ’instar de Gertrude Stein, il faudrait
aussi nous demander quelle est la vraie ques-
tion?. La question serait : «est-il de I’intérét des
patients, majoritairement asymptomatiques a
«haut risque chirurgical» constituant cette étude
d’étre proposés soit pour une angioplastie soit
pour une chirurgie d’endartériectomie 7» et plus
encore «la comparaison des résultats de ce
groupe tres sélectionné est-elle applicable a I’en-
semble de la population porteuse de 1ésions
carotidiennes ?»

Pour I’industrie, les intéréts en jeu sont consi-
dérables. On ne peut se défendre d’un certain
malaise quant on lit dans deux lettres a I’éditeur
provenant de deux éminents responsables de
I’Université du Michigan et du John Hopkins
Hospital (9,10) des réflexions sur la fagon dont
le lobby médico-industriel peut faire pression
sur la FDA.

En conclusion, ramenons a ses justes propor-
tions, en décomposant ses deux parties, la portée
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de cette étude que ’AHA a voulu classer dans
les dix meilleures publications de 1’année :
«l’angioplastie protégée n’est pas inférieure a la
chirurgie (partie 1) dans un groupe sélectionné
pour des facteurs de risques élevés vis-a-vis du
traitement chirurgical (partie 2)». La préoccupa-
tion évidente est que la deuxieéme partie de la
conclusion décrivant le caractére «a haut risque
chirurgical» ne soit vite escamotée et que 1’on
généralise la premiére partie de la proposition
concluant que les méthodes endovasculaires ne
sont pas inférieures au traitement chirurgical.
Ainsi, I’utilisation promotionnelle habile et abu-
sive de cette étude, remarquée par I’AHA, repré-
sentera finalement un danger pour la santé tant de
nos concitoyens que du budget de la Santé
Publique.
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