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Je tiens a vous remercier sincérement de tout ce que vous faites, de tout ce que vous
continuez a donner, alors que les conditions sont de plus en plus difficiles, de tout ce que vous
avez été pour moi, et de ces moments de votre vie que vous avez partagés avec moi.

Un certain nombre d’entre vous font désormais partie de mes ami(e)s, et donc merci a
vous de me supporter non seulement a I’hdpital mais aussi en dehors...

Et toutes mes excuses pour cette liste probablement non exhaustive... mais ¢’est qu’elle
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A la Dream Team du 4°™ Est, qui m’a permis de rester en vie dans ce milieu si
hostile : Stéphanie, Barbara, Héléne, Célia et Adelise.

A la seule équipe d’un service d’orthopédie pour lequel j’ai un immense respect :
Stéphanie x 2, Maguy, Pauline, Vanessa ma Ch’ti, Sophie, Justine, Valérie, Cécile, Cathy....

Au service de chirurgie vasculaire périgourdin : Annabelle, Laura (ma copine qui rale
tout comme moi, si si c’est vrai !), Florence, Sylvie, Suzanne, Rizou, Carole, Béa...

Au bloc périgourdin, avec mention pour les IBODE/ITB d’ortho, Christelle, Sarah,
Marie... et a Philippe, qui m’a appris a poser un clou gamma.

Au service palois : Aline, Marie-Christine, Charléne, Emilie, Yolaine, Julie...

Au bloc palois : Anne, Agnes, Gladys...
Aux secrétaires paloises : Maitena, Cécile et Aurélie
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Aux différents services de vasculaire bordelais a travers les ages (et les étages) : Ma
ptite Audrey préférée qui n’hésite pas a m’envoyer des ptits mots doux dans les dossiers
médicaux qui traversent la région, mais aussi mes 2 Laura, Marléne, Emilie, Séverine, Anne
(merci pour tes blagues), Héléne, Laetitia, Christine, Sarah, Christelle, Morgane, Jessica,
Caroline, Marion, Marie-Josée, et tant d’autres... Pour votre soutien, particuliérement sur ce
dernier semestre ensemble.

Au bloc vasculaire du sous-sol bordelais, abritant la créme de la créme : Mag (qui
m’appris a faire un stripping), Karine, Laeti la Ch’ti, aux 15000 Isabelles et Laurences,
Marine, Manue, Aurélie x 2, Cathy, Maryse, Noémie, Nathalie, Bruno, Hervé¢, Pascal, Thierry
(qui m’a appris a poser un KT de dialyse).

Au bloc septique : Maryse, Véro, Christelle, Cécile, Sandrine, Nathalie, et aux
derniéres arrivées.

Aux secrétaires bordelaises, overbookées mais toujours dispo : Emilie, Aurélie,
Michelle, Jennifer

J’ai hate de revenir travailler a vos cotés !

A mon service montois, ma maison : Loubeére (la seule avec qui j’ai partagé mon lit !),
ma petite Manue, Julie la vieille, Amélie la rousse, Lucie S que je ne pourrai me lasser
d’embéter, Mélanie, Cédric 1I’éphémeére, Gab la rock star, Laéti la morue, Mélo la nocturne,
Kevin le motard, Cindy, Charlotte, Mélissa, Mailys, Elise, Aurélie, Sylvie, Marie, Kidest et
tout le monde. Merci pour votre soutien et vos sourires méme quand tout allait mal pour vous,
surtout ces six derniers mois, ou j’aurais aimé faire beaucoup plus pour vous...

Au bloc montois : Ingrid, Fanny, Ils¢, Stéphanie, Nathalie x2, Fabienne, Maryline,
Alison... et tant de monde. Mention spéciale aux IADE : Muriel, Fred (oui oui bien siir
j’infiltre...), Momo, Kate, Isabelle la vilaine, Mailys, Yves, Seb, Xavier, Christophe, ...

Aux seules et uniques, donc mes préférées, spécialistes de plaies et cicat’ : Sandrine et
Céline, et Isa. Vous pourriez me faire cicatriser n’importe quoi, peut-&tre méme une plaie sur
un cadavre. N’oubliez pas ma proposition de VACulta a I’eau bénite, c’est I’avenir !

Et 2 mes mamans, mes codeuses, mes droguées a la caféine et au chocolat, mes agenda
et réveil-matin, mes formatrices, mes programmeuses, mon bureau des pleurs, a mes
wonderwomen quoi : Béa (et son éternelle jeunesse), Caro mon ptit chat (il est ou mon
brownie ?), Marie-Pierre (Mme [’attachée parlementaire). Béa, tiens le coup, mais pense a
t’économiser un peu, pas facile a dire a quelqu’un qui sait pas s’arréter, mais tu vois, méme
ton orteil craque ! Moi et ma bouteille de rosé viendrons te tenir compagnie a Ciboure et
profiter des blagues de ton ptit clown. Caroline, j’ai hate de te découvrir maman, et de
rencontrer mon ptit Thibaut. Je suis dispo quand tu veux pour le babysitting, il va crouler sous
les gateaux au chocolat ce ptit chaton ! Ce dernier semestre n’aurait pas été tenable sans
vous... Et c’est pas parce que je reviens en hiver la prochaine fois qu’il faudra en profiter pour
me sortir toutes vos chaussettes !!

Six mois sans vous avaient déja été longs, mais I’année a venir va étre bien pire... A tres
bientot, peut étre aux fétes de Larbey, ou au pire a la Madeleine 2018 ! Vous allez me
manquer !!
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ABBREVIATIONS

AFS : Artere fémorale superficielle

AOMI : Artériopathie oblitérante des membres inférieurs
ASA : American Society of Anesthesiologists

BMS (Bare Metal Stent) : Stent simple

CD-TLR (Clinically-Driven Target Lesion Revascularization)
lésion cible cliniquement indiquée

CML : Cellules musculaires lisses

CTO (Chronic Total Occlusion) : Occlusion chronique

DEB (Drug-Eluting Balloon) : Ballon actif

DES (Drug-Eluting Stent) : Stent actif

IC95% : Intervalle de confiance a 95%

IMC : Indice de masse corporelle

IPS : Indice de pression systolique

LLL (Late Lumen Loss) : Perte tardive de diametre luminal
PFP : Pontage fémoro-poplité

POBA (Plain Old Balloon Angioplasty) : Ballon simple

PTA : Angioplastie percutanée

PTFE : Polytétrafluoroéthylene

: Revascularisation de la

SAFARI (Subintimal Arterial Flossing with Anterograde Retrograde Intervention) :

Recanalisation sous-intimale par voie antérograde et rétrograde

TASC : Trans-Atlantic Inter-Society Consensus

TLR (Target Lesion Revascularization) : Revascularisation de la lésion cible
TVR (Target Vessel Revascularization) : Revascularisation du vaisseau cible
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INTRODUCTION

I. Artériopathie oblitérante des membres inférieurs

1. Définition et données épidémiologiques

L’artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI) est caractérisée
par la présence d’'une sténose artérielle hémodynamiquement significative, en tres
grande majorité d’origine athéromateuse. Elle se traduit cliniquement par la présence

d’un indice de pression systolique (IPS) inférieur ou égal a 0,9 au repos [1].

Elle peut étre asymptomatique, ou symptomatique chez des patients présentant
une ischémie d’effort traduite par la survenue d’une claudication intermittente a la
marche, ou une ischémie critique définie par la présence de douleurs de décubitus ou de
troubles trophiques (associée a une pression artérielle systolique inférieure a 50mmHg a
la cheville, ou inférieure a 30mmHg au niveau des orteils) depuis plus de 15 jours.

Plusieurs classifications existent pour définir différents stades d’AOMI selon leur
présentation clinique. Les plus utilisées sont la classification de Leriche et Fontaine [2]

(de 1 a 4) et celle de Rutherford [3] (de 0 a 6) (Figure 1).

Fontaine Rutherford
Stage Clinical Grade Category Clinical
I Asymptomatic 0 0 Asymptomatic
IIa Mild claudication I 1 Mild claudication
IIb Moderate to I 2 Moderate
severe claudication
claudication
I 3 Severe
claudication
11T Ischemic rest 1I 4 Ischemic rest
pain pain
v Ulceration or 111 5 Minor tissue loss
gangrene III 6 Major tissue loss

Figure 1. Classifications de ’AOMI de Leriche et Fontaine, et de Rutherford
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L’AOMI est une maladie fréquente, retrouvée, dans sa forme asymptomatique ou
symptomatique, chez 3 a 10% de la population générale, et 15-20% de la population agée
de plus de 70ans [4].

L’ischémie d’effort est quant a elle retrouvée chez environ 3 a 7% de la population

globale, sa prévalence augmentant avec I'age (Figure 2).
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Figure 2. Prévalence de la claudication intermittente selon tranches d’age

2. Facteurs de risque

Les facteurs de risque de ’AOMI sont ceux de la maladie athéromateuse (Figure 3).

Le tabagisme fait partie des facteurs de risque majeurs, avec probablement un lien
plus fort avec I’AOMI qu’avec la coronaropathie. Le risque de présenter une AOMI
symptomatique est presque 4 fois supérieur chez les patients fumeurs comparés aux
patients non-fumeurs. Ce risque est légerement moindre chez les anciens fumeurs mais
reste tout de méme élevé avec un risque environ 3 fois supérieur [5]. Il a également été

montré que ce risque augmentait avec le nombre de cigarettes consommeées.

Le diabéte a aussi un impact majeur sur le risque d’AOMI. La claudication
intermittente est en effet 2 fois plus fréquente chez les patients diabétiques. Une étude a
montré que plus ’'hémoglobine HbA1c était élevée, plus le risque de développer une AOMI

était important [6].
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L’hypertension artérielle, la dyslipidémie et I’dge sont également des facteurs
de risque importants d’AOMI.

Les autres facteurs de risque comprennent le sexe masculin, les marqueurs
inflammatoires, 'hyperhomocystéinémie, l'insuffisance rénale, et certains groupes

ethniques.

Odds ratio

Male gender (cf female) -
Age (per 10 years) -
Diabetes -
Smoking -

Hypertension .
Dyslipidemia -
Hyperhomocysteinemia _
Race (Asian/hispanic/ .
black vs. white)

C-reactive protein

Renal insufficiency -

Figure 3. Estimation des Odds Ratio des différents facteurs de risque de ’AOMI

symptomatique [4]
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[I. Evolution naturelle de 'AOQOMI

L’évolution de ’'AOMI est identique que le patient soit symptomatique ou
non, c’est a dire que la progression vers I'ischémie critique sera la méme, que le patient
présente une claudication intermittente ou non, étant donné que ce symptome ne pourra
étre détecté que chez les patients ayant une activité physique suffisante. Les patients
sédentaires peuvent en effet passer du stade asymptomatique au stade de troubles

trophiques, sans passer par les stades Il et Il de la classification de Leriche et Fontaine.

Au stade d’ischémie d’effort, I’évolution est assez stable, avec une détérioration
clinique significative chez seulement 25% des patients. Cette stabilité peut
notamment étre expliquée par le développement d’un réseau de collatérales artérielles.
L’amputation majeure (au-dessus de la cheville) reste rare chez les patients claudicants,
estimée a environ 1 a 3% a 5ans. Cette évolution péjorative est cependant nettement plus
fréquente chez les patients diabétiques. Le diabete induit en effet une forme plus
agressive de 'athéromatose des membres inférieurs avec un risque 5 a 10 fois plus élevé
d’amputation majeure par rapport aux patients non diabétiques.

Au stade d’ischémie critique, le pronostic est plus sombre. Le risque de

mortalité a un an est 25%, 30% des patients nécessiteront une amputation, et

seulement 45% des patients seront vivants sans amputation majeure a 1lan.

L’athérosclérose étant une maladie diffuse, et non exclusivement localisée aux
membres inférieurs, il est logique de retrouver ses autres manifestations chez les patients
porteurs d’AOMI [7]. L’étude REACH [8] retrouvait en effet chez 65% des patients
présentant une AOMI symptomatique, la présence d'une atteinte athéromateuse

coronarienne et/ou carotidienne concomitante.

Le risque d’événement majeur cardio-vasculaire (infarctus du myocarde, accident
vasculaire cérébral ischémique, ou déces d’origine vasculaire) est d’environ 5 a 7% chez
les patients porteurs d’'une AOMI.

La coronaropathie est la cause la plus fréquente de déces chez ces patients (40 a

60%) et 10 a 20% des déces sont dus a I'atteinte neuro-vasculaire de I'athérosclérose [4].
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La mortalité globale des patients claudicants est environ 2,5 fois plus importante
que celle des patients non claudicants de méme age, et nettement supérieure chez les

patients en ischémie critique (Figure 4).

Controls.

Survival (%)

‘@cu

0 5 10 15
Follow up (years)

Figure 4. Survie des patients présentant une AOMI [4]

I[II. Prise en charge thérapeutique de ’AOMI

Les objectifs de la prise en charge de I’AOMI selon les recommandations de I'HAS
[1] sont la prévention des complications cardio-vasculaires et des accidents
thrombotiques, la stabilisation de la maladie athéromateuse, et l'obtention d’une
amélioration fonctionnelle pour augmenter la qualité de vie. Cette prise en charge est
pluridisciplinaire. Au stade d’ischémie critique, il faut y rajouter la nécessité de sauvetage

du membre.
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1. Médicale

La prise en charge globale du patient porteur d’'une AOMI passe tout d’abord par

la correction de ses facteurs de risque modifiables.

Le sevrage tabagique doit systématiquement étre proposé et conseillé au patient.
Le patient doit étre accompagné dans cette démarche : évaluation de la dépendance,
consultation spécialisée avec un tabacologue, prise en charge psychologique,
nutritionnelle, et éventuellement prescription de substituts nicotiniques.

Le diabete doit étre équilibré, grace aux mesures diététiques et traitements
médicamenteux (insuline et/ou antidiabétiques oraux). L’hémoglobine glyquée doit avoir
pour objectif d’étre inférieure a 7% pour la plupart des patients.

L’hypertension artérielle et la dyslipidémie sont également traitées par mise en
place d'un régime équilibré, et par moyens pharmacologiques. Les objectifs sont une
tension artérielle inférieure a 140/90mmHg (<130/80mmHg si insuffisance rénale
chronique ou diabete associé) et un taux de LDL-cholestérol inférieur a 1g /L (voire <

0,7g/L si antécédent d’autre localisation de maladie cardio-vasculaire).

La lutte contre la sédentarité est également importante dans la prise en charge
de ces patients. Il doit étre expliqué a tout patient porteur d'une AOMI la nécessité d'une
activité physique quotidienne, d’au moins 30minutes par jour. Un programme de
réadaptation vasculaire peut étre proposé au patient. La marche reste I'exercice le plus
efficace et permet non seulement de réduire le risque cardio-vasculaire global, mais aussi
de développer le réseau artériel collatéral des membres inférieurs nécessaire a la
stabilisation de la claudication intermittente.

Les patients en surpoids (Indice de masse corporelle (IMC) = 25-30) ou obeses
(IMC > 30) doivent recevoir des conseils ayant pour objectif 1a perte de poids, avec la mise
en place d'un régime hypocalorique et d’'une activité physique réguliere.

Enfin, la prévention de la survenue d’événements cardio-vasculaires passe aussi
par la mise en place d'un traitement médicamenteux optimal qui doit inclure un
antiagrégant plaquettaire (aspirine a faible dose ou clopidogrel), une statine et un

inhibiteur de '’enzyme de conversion.
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2. Revascularisation

a. Indications

Le recours a une procédure de revascularisation de membre inférieur est indiqué
chez les patients claudicants apres échec d’'un traitement médical bien mené
pendant au moins 3 mois, et chez tous les patients en ischémie critique [1].

Le choix de la technique de revascularisation s’effectue selon la symptomatologie
clinique, le siege de la 1ésion, sa longueur, son degré de sténose, I'état artériel d’'amont et

d’aval, et selon I'état général du patient.

Le Trans-Atlantic Inter-Society Consensus Document II (TASC II)[4], publié en
2007, et faisant référence dans la prise en charge de I’AOMI, classe les 1ésions fémoro-
poplitées en 4 stades, des plus simples aux plus complexes. Cette classification fait suite
a la premiere classification TASC I publiée en 2000 [9], et reflete les progres
thérapeutiques grace aux dernieres avancées technologiques, notamment dans le cadre
du traitement endovasculaire.
Cette classification est décrite dans la Figure 5.
Ainsi, les recommandations sont pour les lésions :
- Type A: traitement endovasculaire de 1¢r¢ intention
- Type B : plutdt en faveur du traitement endovasculaire
- Type C: plutdt en faveur du traitement chirurgical (sauf si haut risque
chirurgical : traitement endovasculaire)
- Type D : traitement chirurgical de 1¢r intention
Une mise a jour a été publiée en 2015 [10] et recommande maintenant une
approche endovasculaire en 1¢r¢ intention, particuliéerement chez les patients ayant une
espérance de vie inférieure a 2ans, réservant ainsi le traitement chirurgical pour les

lésions extensives chez des patients avec une espérance de vie suffisante.
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2\

+ Single occlusion <5 cm in length

Type A lesions
NG A
+ Single stenosis £10 cm in length

AN

N

Type B lesions:

+ Multiple lesions (stenoses or occlusions),each <5 cm

+ Single stenosis or occlusion £15 cm not involving the
infrageniculate popliteal artery

+ Single or multiple lesions in the absence of continuous

tibial vessels to improve inflow for a distal bypass
+ Heavily calcified occlusion <5 cm in length

+ Single popliteal stenosis /

Type C lesions

+ Multiple stenoses or occlusions totaling >15 cm with or
without heavy calcification

+ Recurrent stenoses or occlusions that need treatment
after two endovascular interventions

Type D lesions

+ Chronic total occlusions of CFA or SFA (>20 cm,
involving the popliteal artery)

+ Chronic total occlusion of popliteal artery and proximal
trifurcation vessels

Figure 5. Classification TASC Il des lésions fémoro-poplitées

2= =2\
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b. Chirurgie conventionnelle

En 1948, Kiinlin propose de traiter I'ischémie artérielle par la réalisation d’une
greffe veineuse longue, c’est a dire un pontage fémoro-poplité (PFP) a I'aide d'une veine
saphene interne [11]. Puis en 1976, Campbell réalise les premiers PFP prothétiques en
polytétrafluoroéthyléne (PTFE) [12]. Le PFP reste le traitement chirurgical de référence
des lésions de I'axe fémoro-poplité, en particulier des lésions longues. Il peut étre sus ou
sous-articulaire selon l'atteinte ou non de I'artere poplitée (Figure 6). Seuls les patients

présentant une ischémie critique peuvent bénéficier d’'un PFP sous articulaire.

Figure 6. Schéma des pontages fémoro-poplités sus-articulaire (a gauche)

et sous-articulaire (a droite) [4]
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En sus articulaire, le PFP en veine saphéne interne semble donner de
meilleurs résultats en termes de perméabilité primaire a 5ans comparé au PFP
prothétique comme le montre la revue Cochrane de Twine en 2010 (OR 0.39,1C95% 0.22
- 0.69)[13]. L’étude de Midy et al. [14] n’est pas parvenue a prouver la non-infériorité du
PFP prothétique par rapport au PFP veineux. De plus, il n’existe pas de différence entre le
PFP en veine saphéne inversée et celui en veine saphene in situ [4].

Dans le cas ou le PFP veineux n’est pas une option pour le patient, I'utilisation d’'une
prothése en Dacron donne des résultats significativement meilleurs en termes de
perméabilité primaire a 5ans comparé a une prothese en PTFE (RR 0,85;1C95% ; 0,74-

0,98, p=0,02) [13,15].

Certaines études ne retrouvent pas cette différence significative entre la veine et
la prothése pour les PFP sus-articulaires. L’étude d’AbuRahma et al. en 1999 [16] montrait
une permeéabilité primaire a 3ans de 68% pour la prothese en PTFE contre 76% pour la
veine chez des patients claudicants. Cependant, il est possible que cette absence de
significativité soit due a un durée de suivi trop court. La revue Cochrane de Twine et al.
[13] montrait en effet que la différence entre la veine et la prothese ne devenait
significative que pour les résultats a 5ans. L’étude de Veith et al. ne montre pas non plus
de différence significative a 5ans mais suggere tout de méme une tendance en faveur de
la veine saphene (perméabilité primaire de 61% pour la veine contre 38% pour le PTFE)

[17].

Dans les études randomisées, la perméabilité primaire a 5ans du PFP veineux
sus-articulaire est de 74-76% contre 39-52% pour le PFP prothétique [16,18,19].
Ces études ne retrouvent pas de différence significative entre les 2 techniques en termes
de sauvetage de membre.

En sous-articulaire, le PFP veineux est significativement supérieur au PFP
prothétique, avec une perméabilité primaire a 5ans de 76% contre 54% respectivement

[17].
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La méta-analyse de Pereira et al. en 2006 [20] résume les perméabilités primaires

des différents PFP a 1 an et a 5ans (Tableau 1).

Claudicants Ischémie critique

PPalan PPa5ans PPalan PPa5ans
Prothese sus-articulaire 85,3% 57,4% 76,3% 48,3%
Veine sus-articulaire 87,5% 77,2% 83,2% 69,4%
Veine sous-articulaire 81,4% 64,8% 84,3% 68,9%

Tableau 1. Perméabilités primaires a 1an et 5ans des différents pontages fémoro-poplités

PP = perméabilité primaire

Les PFP souffrent d’'une importante morbi-mortalité [4].

Le taux de déces péri-opératoires s’éleve entre 1 et 2%, 10% des patients seront
décédés a 1an, et 30 2 50% a 5ans.

15a25% des PFP sont suivis d'une complication de cicatrisation de la voie d’abord.
Le taux d’amputation majeure est de 5-10% a lan, et de 10-20% a 5ans. On retrouve une
infection du PFP dans 1 a 3% des cas.

L’étude BASIL comparant le PFP a I'angioplastie chez les patients en ischémie
critique, retrouve 5% de mortalité dans les 30jours post-opératoires, et jusqu’a 57% de
morbidité sur cette méme période. Les complications sont principalement des infections

et hématomes de la voie d’abord, et des complications cardio-vasculaires [21]
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c. Traitement endovasculaire

Devant une population de plus en plus agée, des techniques de revascularisation
du membre inférieur moins invasives ont été recherchées afin de diminuer I'importante
morbi-mortalité des techniques chirurgicales tout en maintenant des taux de
perméabilité suffisants.

Les premiers cathéters a ballonnet pour I'angioplastie percutanée des arteres

pelviennes ont été proposés par Gruntzig en 1974 [22].

Le traitement endovasculaire de I'axe fémoro-poplité est compliqué par le fait qu'il
constitue 'une des plus longues arteres du corps humain (environ 50cm), et qu'’il subit de
nombreuses contraintes imposées par les mouvements du membre inférieur (torsion,
élongation, compression, flexion), particuliéerement au niveau de la partie distale de

'artere fémorale superficielle (AFS) et de I'artere poplitée [23] (Figure 7).

Straight Leg

Crossedleg

Figure 7. Représentation en 3D de I'axe fémoro-poplité en position membre inférieur tendu

(Straight Leg, a gauche), et en position membre inférieur fléchi (Crossed Leg, a droite) [23]
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La comparaison des perméabilités primaires des techniques endovasculaires avec
celles des PFP est difficilement réalisable puisque leur définition méme varie selon le
traitement. Dans les PFP, la perméabilité primaire est maintenue jusqu’a thrombose du
pontage, alors que dans les techniques endovasculaires, elle correspond a I'absence de

resténose significative ou de thrombose.

Le traitement endovasculaire des 1ésions de 1'axe fémoro-poplité montre un taux
de complications faible, d’environ 0,5 a 4% [4,9], et son taux de succes technique initial
avoisine les 90%, y compris dans les 1ésions les plus complexes grace aux techniques et

matériels les plus récents (recanalisation sous-intimale, systémes de réentrée...).

i.  Angioplastie seule

L’inflation d’'un ballon simple (POBA) au niveau d’une lésion athéromateuse
permet, par écrasement de la plaque d’athérome et par déchirure intimale,

I'augmentation du diametre de la lumiére artérielle.

Malgré un succes initial important (évalué a 93,6% par une méta-analyse de
2008 [24]), 'angioplastie par POBA reéalisée de maniere isolée est grevée d’un taux de
resténose de I'ordre de 40-60% a 1an [9,25,26], voire de 70% dans le cas des lésions
longues.

La perméabilité primaire a 1lan est tres variable selon les études, allant de 33 a

84% [24,27-33].

Ces résultats peuvent étre expliqués par plusieurs phénomenes :
- Leretour élastique, ou recoil, immédiat apres déflation du ballon
- La dissection sous-intimale créée par la déchirure intimale, qui peut
dans ses formes les plus importantes engendrer une sténose
significative majeure avec limitation du flux sanguin dans I'artere
- Et de maniere plus tardive, le remodelage négatif induit par

hyperplasie myo-intimale, en réponse a I'agression de la dilatation.

Les facteurs influencant négativement le résultat semblent étre la longueur
importante de la lésion, le mauvais résultat immédiat de I'angioplastie (sténose

résiduelle) et le diabete [29].
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ii. Stents en acier

Pour régler le probleme du recoil élastique et de la dissection intimale apres
inflation du ballon, la mise en place d’endoprotheses métalliques au niveau des lésions a
été proposée. Les premiers stents, comme le Palmaz® (Cordis) ou le Wallstent® (Boston
Scientific), étaient en acier inoxydable. Le premier était monté sur un ballon, alors que le

second était auto-expansible.

Plusieurs études randomisées comparant 'angioplastie au POBA avec ces stents
ont été menées [30-32]. Elles portaient sur des lésions tres courtes, puisque les longueurs
moyennes de lésions traitées étaient inférieures a 5cm.

La perméabilité primaire a 1an retrouvée était certes correcte, allant de 61 a 75%,

mais aucune différence significative n’était mise en évidence face aux POBA.

Une étude a évalué I'efficacité de ces stents sur les 1ésions intermédiaires (de 6 a
15 cm) etlongues (de 16 a 35cm) non efficacement traitées par une angioplastie au POBA
préalable [34]. Les lésions de cette série étaient particulierement complexes puisque I'on
comptait 89% d’occlusions chroniques (CTO), et 62% de patients présentant un lit artériel
d’aval de mauvaise qualité (aucune ou 1 artére jambiére perméable). La permeéabilité

primaire a 1an était alors de seulement 22%, et le taux de resténose de 70%.

iii. Stents en nitinol

Face au manque de bénéfice apporté par le stent en acier face au POBA, des stents
en nitinol auto-expansibles ont été développés. Le nitinol est un alliage de nickel et de
titane. Leur force radiale est certes inférieure a celle des stents en acier, mais ils font
preuve de résistance a la compression grace a leur mémoire de forme, ne présentent
aucun rétrécissement en longueur lors de leur déploiement permettant une plus grande
précision. IIs sont également plus flexibles, caractéristique importante quand on souhaite
traiter une artere extrémement mobile.

Le succes procédural a été évalué a 98% par Mwipatayi et al. [24].
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Dans les 1ésions courtes et intermédiaires (de 4 a 10cm de longueur en moyenne),
les études randomisées retrouvent des taux de resténose d’environ 30-35% [25,26,35,36]
pour les groupes traités par stent en nitinol.

Sur les lésions courtes (4cm en moyenne), il semble qu’il n'y ait pas de
bénéfice a la pose de stent, aucune différence significative n‘étant retrouvée avec le taux
de resténose des angioplasties seules [36]. Les lésions intermédiaires par contre

tireraient un bénéfice de la pose du stent [25,26,35].

La perméabilité primaire a 1an du stenting en nitinol est évaluée entre 56 et 81%
dans des études portant sur des lésions intermédiaires [33,37,38]. L’étude RESILIENT
[37] la trouvait significativement supérieure a celle des angioplasties seules (66,9%,
p=0,05), alors que Armstrong et al. [33] ne la retrouvait significativement supérieure que
pour le sous-groupe des lésions de plus de 15cm (49 vs. 34%, p=0,006). La méta-analyse
de Mwipatayi et al. [24] confirmait encore une fois 'absence de différence significative
entre le stenting et I'angioplastie pure (OR 0,99, 1C95%= 0,62-1,57) pour des lésions

courtes de 4,5cm en moyenne.

Dans les lésions plus complexes (TASC II C et D), la perméabilité primaire a 1an
est estimée entre 64 et 81% [39-42] pour des longueurs moyenne de 17 a 24cm. La
fabrication de stents plus longs explique ces résultats favorables, car ils permettent

d’éviter les chevauchements de plusieurs stents, a 'origine de phénomeénes de resténose.

Les contraintes dynamiques exercées sur les stents lors des mouvements de I’AFS
peuvent provoquer des fractures de stent et donc augmenter le taux de resténoses intra-
stent. Scheinert et al. [43] a montré dans une série de 134patients traités par stent en
nitinol, un taux de fractures de stent de 24,5% a 1an. Ce taux était significativement plus
éleveé pour les lésions intermédiaires (8-16cm) et longues (> 16¢cm) que pour les lésions
courtes. Il était également plus important de maniere significative pour les 1ésions traitées
par au moins 2 stents par rapport aux lésions traitées par un stent unique. Cette étude a
également montré I'influence péjorative des fractures de stent sur la perméabilité puisque
la perméabilité primaire a 1an était significativement plus élevée en I'absence de fracture

(84% contre 41% si présence de fracture).
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L’amélioration de la structure des stents et 'augmentation des longueurs de stents
proposés a permis la diminution de ce taux de fractures. Ainsi, dans une étude évaluant
I'efficacité du stenting primaire de 'axe fémoro-poplité dans les 1ésions TASC II C et D
[42], le taux de fractures était seulement proche de 10% alors que la longueur moyenne
de lésion stentée avoisinait les 25cm.

Plus récemment, est apparu le stent Supera® (Abbott), extrémement flexible et
résistant aux compressions extérieures, fait de fils de nitinol entrelacés, permettant de
mimer I'anatomie de l'artere. Son taux de perméabilité primaire a 1an est de 86,3% sur
des lésions de 7,8cm en moyenne (principalement TASC II A et B, avec 44% de lésions
présentant des calcifications séveres) [44]. Sur des lésions plus complexes, de 12,6cm en
moyenne (dont un tiers de plus de 15cm), avec 30% de calcifications séveres, 52% de
CTO, et dont 80% étaient situées sur la partie distale de I'AFS ou I'artere poplitée (donc la
partie la plus mobile), la perméabilité primaire se maintenait a 83% a lan, et a 73% a
2ans [45].

Ces 2 études, portant sur un total de 734 patients, n’ont par ailleurs retrouvé

aucune fracture de stent a 1lan.

Les facteurs de risque retrouvés de resténoses intra-stent pour les stents en
nitinol, outre la présence d'une fracture du stent, sont la mauvaise qualité du lit
artériel d’aval, I'ischémie critique, la complexité de la 1ésion (TASC II C et D), le
diabete, et le sexe féminin [4,9,46].

La resténose est prédominante dans la 1¢r¢ année apres la pose du stent.

Une étude rétrospective de Scali et al. [47] a comparé les résultats a long terme du
traitement chirurgical par PFP et du traitement endovasculaire par angioplastie-stenting
de 'axe fémoro-poplité. La définition de perméabilité primaire n’était pas exactement la
méme dans les groupes. La survie a 6ans était de 64% pour les PFP contre 67% pour les
poses de stents. La perméabilité primaire a 4ans était équivalente dans les 2 groupes
(69% et 67% respectivement). Le taux de complications était significativement supérieur

dans le groupe des PFP, 21% contre 2,1% pour les stents (p<0,0001).
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iv. Stents couverts

Les stents en nitinol couverts d’'un film de PTFE ont été proposés pour le
traitement des lésions de l'axe fémoro-poplité, en particulier les lésions longues et
complexes, dans le but d’éviter le passage de '’hyperplasie entre les mailles du stent.

Plusieurs études ont évalué ces stents, notamment le Viabahn® (Gore), sur les
lésions intermédiaires et longues.

L’étude VIBRANT [48] n’a montré aucune différence significative en termes de
perméabilité primaire (24,2% et 25,9% respectivement) ou de taux de revascularisation
de la 1ésion cible cliniquement indiquée (CD-TLR) (35%) a 3ans entre le traitement par
Viabahn® ou par stent nitinol non couvert sur des 1ésions ayant une longueur moyenne
de 18cm. Les fractures de stents étaient par contre significativement plus nombreuses et
plus graves sur les stents en nitinol non couverts.

L’étude VIASTAR [49,50] comparait |'utilisation des stents en nitinol non couverts
face aux Viabahn® dont le PTFE est enduit de Propaten® (héparine), sur des lésions
fémoro-poplitées de novo longues de 18cm en moyenne. L’analyse en intention de traiter
ne retrouve pas de différence significative quant a la perméabilité primaire a 1an
(70,9% pour les Viabahn® et 55,1% pour les stents non couverts, p=0,11) sauf dans le
sous-groupe des lésions les plus complexes classées TASC II D. Seule I'analyse per
protocole, excluant les déviations majeures au protocole, montre de maniere significative
une supériorité du Viabahn® avec une perméabilité de 78,1% a 1an (contre 53,5% pour
le stent non couvert, p=0,009). A 2ans, la perméabilité primaire était significativement
supérieure dans le groupe Viabahn® quelle que soit I'analyse (63,1% contre 41,2% pour
les stents non couverts, p=0,04).

Cette étude semblait également montrer un taux plus élevé de thromboses dans

les lésions traitées par Viabahn® mais sans différence significative.
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[V. Hyperplasie myo-intimale

Un des acteurs majeurs de la resténose, '’hyperplasie myo-intimale, est connu
depuis déja une trentaine d’années [51,52].

Elle peut apparaitre apres n'importe quel geste de revascularisation, que ce soit
une angioplastie percutanée, un pontage ou une endartériectomie.

Le facteur déclenchant de ce phénomene est I'agression de la paroi artérielle,
par la dilatation au ballon par exemple. L’angioplastie au ballonnet induit des lésions
endothéliales, une compression de la plaque athéromateuse et un étirement de I'artere
avec souvent une dissection pariétale entre la média et I'adventice.

Les lésions endothéliales entrainent une exposition du sous-endothélium
aboutissant I'apposition de plaquettes et de fibrine. S’en suit alors une réponse
biologique complexe [53] avec relargage de cytokines a l'origine d'une réaction
inflammatoire avec migration de leucocytes dans les 72 premieres heures.

On assiste ensuite a une phase de granulation avec migration des cellules
musculaires lisses (CML) de la media vers le néo-intima, et prolifération de celles-ci
entre 4 et 14 jours apres l'agression pariétale. La phase de cicatrisation voit enfin la
formation d’'un nouvel endothélium (réendothélialisation) et la dédifférenciation des CML
passant d'un phénotype contractile a un phénotype sécrétoire, produisant des
composants de la matrice extracellulaire, riche en protéoglycanes et de collagene [54].

L’hyperplasie myo-intimale correspond donc a une réaction de sécrétion
excessive de matrice extracellulaire, équivalent a une cicatrice hypertrophique (Figure
8) [55].

La réaction d’hyperplasie est dépendante du degré d’agression, la surdilatation
artérielle entraine donc une hyperplasie plus importante [56].

Par ailleurs, 'apposition d'un stent dans l'artere constitue un corps étranger
permanent a I'origine d’'une réaction d’hyperplasie intimale plus importante, notamment

du fait d’'une réendothélialisation incomplete de la zone traitée.
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Figure 8. Coupe histologique d’une artére présentant une hyperplasie myo-intimale

HI = Hyperplasie myo-intimale ; IEL = Limitante élastique interne ; M = Media ; EEL = Limitante élastique

externe
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V. Stents actifs

Dans le but de limiter voire d’'inhiber cette réaction d’hyperplasie myo-intimale,
ont été développés des stents actifs (DES), c’est a dire imprégnés d'une substance active
antiproliférative a base de médicaments immunosuppresseurs ou de la classe des
chimiothérapies (principalement le sirolimus et le paclitaxel).

[Is ont été tout d’abord utilisés dans le cadre du traitement de I'artériopathie
coronarienne, et leur efficacité a été prouvée, avec un avantage pour les DES recouverts
de sirolimus (ou rapamycine), qui possede un effet anti-inflammatoire et cytostatique
[57].

Les premieres études sur l'utilisation des DES au sirolimus sur 'athéromatose de
I’AFS n’ont pas réussi a prouver leur efficacité sur cette localisation. L’étude SIROCCO [58]
a été la premiere étude randomisée en double aveugle comparant un stent en nitinol nu
avec le méme mais recouvert de sirolimus, sur des lésions de 8,5cm de longueur en
moyenne. Aucune différence significative n’a pu étre mise en évidence entre les 2
traitements a 6mois, ni a plus long terme [59], que ce soit sur la perte tardive de diametre
luminal (LLL), le taux de resténose ou de revascularisations sur la 1ésion cible (TLR), ou
I'amélioration clinique.

L’étude STRIDES [60] a évalué I'efficacité de DES recouverts d’évérolimus, dérivé
du sirolimus également efficace sur les sténoses des artéres coronaires. Sur des lésions
d’'une longueur moyenne de 9cm, le taux de resténose a 6mois était de 14% et la
perméabilité primaire a 1an était de 68%. Il s’agissait d’'une étude non randomisée mais
les auteurs concluent ne trouver que peu de différence avec leurs résultats obtenus

précédemment avec le méme stent mais non actif.

Devant I'absence de bénéfice apporté par les DES avec les molécules de la
famille des -limus, une volumineuse étude randomisée [61-63] a été menée pour
comparer l'efficacité d’'un DES en nitinol auto-expansible au paclitaxel, le ZilverPTX®
(Cook Medical). 474 patients ont subi une premiere randomisation décidant du
traitement par angioplastie simple ou par stenting actif primaire. Puis, dans le cas ou
I'angioplastie pure ne permettait pas d’obtenir un résultat satisfaisant, une seconde

randomisation permettait de traiter le patient par stent en nitinol simple ou DES.
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Les lésions étudiées étaient de longueur intermédiaire (65mm en moyenne), a
95% de novo, occluses dans 27% des cas, et chez des patients présentant une claudication
intermédiaire modérée a sévere ou une ischémie critique (Rutherford = 2).

Les taux d’amputation, de déces et de dégradation du stade clinique de Rutherford
étaient similaires dans les 2 groupes.

La perméabilité primaire a 1an était significativement supérieure dans le groupe
traité par DES avec un taux de 83,1%, quels que soient les criteres utilisés pour définir la
perméabilité primaire. Dans le groupe angioplastie percutanée (PTA), elle était de 32,8%
quand on considérait que 1’échec de la PTA correspondait a une perte de permeéabilité
(p<0,001), 65,3% (p<0,001) chez les patients ayant bénéficié d'une PTA efficace (donc en
excluant les patients ayant bénéficié d’'un stenting secondaire), et 73,4% (p=0,01) en
considérant que le stenting n’était pas une perte de perméabilité chez tous les patients
randomisés dans le groupe PTA. La perméabilité primaire restait significativement
supérieure dans le groupe DES a plus long terme, et était de 74,9% a 2an, et de 65% a
5ans.

Dans le groupe des patients ayant bénéficié de la 2¢me randomisation, c’est a dire
ceux qui ont bénéficié du stent nitinol ou DES secondairement, la perméabilité primaire
était également significativement supérieure pour les DES, a 1, 2 et 5ans.

L’amélioration clinique était significative dans les 2 groupes, sans différence entre
les 2 groupes, mais avec significativement moins de CD-TLR dans le groupe DES (a 1an,
9,5% contre 17,5% dans le groupe PTA, p=0,01). Ce taux restait assez stable et montrait
toujours une supériorité du DES a plus long terme (13,4% a 2ans, 17% a 5ans).

Un registre de Dake et al. [64] regroupant une cohorte de 787patients avec des
lésions légerement plus longues (10cm en moyenne) retrouve une permeéabilité primaire
et un taux de CD-TLR comparable a I'étude randomisée (86,2% et 9,5% respectivement).

Dans ce registre, un sous-groupe des lésions de plus de 15cm de long a été étudié,
correspondant aux lésions TASC II C et D [65]. Sur 135 lésions d’'une longueur moyenne
de 22,6cm, comprenant 84% de CTO, la perméabilité primaire a 1an était de 77,6%), et le

taux de CD-TLR de 14,6%.
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Les résultats préliminaires a lan de l'étude ZilverPass [66], randomisée,
comparant dans les 1ésions longues (25cm en moyenne) de I'axe fémoro-poplité les PFP
avec le stenting par ZilverPTX®, montrent une non-infériorité des DES face aux PFP en
termes de permeéabilité primaire et de CD-TLR.

L’absence d’efficacité des DES au sirolimus ou a I'évérolimus pourrait en partie
étre expliquée par la présence de polymeres non résorbables sur le stent, responsables
d’une réaction inflammatoire et donc d'une hyperplasie myo-intimale majorée, alors que

le ZilverPTX® n’en contient pas [67].

Les DES posent I'inconvénient d’'une distribution non homogene de la substance
active : son absorption semble limitée aux zones en contact direct avec les mailles du
stent, alors que celles-ci laissent environ 85% de la paroi artérielle non couverte [68,69].
De plus, la molécule antiproliférative interféere dans le processus de
réendothélialisation, rendant son délai beaucoup plus long. Ainsi, les mailles du stent,
zones ou la cicatrisation est la plus importante, restent exposées au flux sanguin puisque
la concentration en substance active y est maximale, avec risque de formation de

thrombus a leur contact [68,70,71].
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VI. Ballons actifs

Malgré leur efficacité, les DES impose de laisser un implant métallique définitif
dans l'artere. L'application locale de I'agent antiprolifératif sur la paroi artérielle sans
mise en place de stent permettrait, outre le fait d’éviter de laisser un corps étranger, de
traiter des lésions inaccessibles aux stents (les resténoses intra-stent, les bifurcations
artérielles, les petites arteres...), et de laisser la possibilité d’'un traitement ultérieur. De
plus, 'absence de stent respecte I'anatomie de I'AFS et de I'artere poplitée.

Plusieurs méthodes ont été proposées pour délivrer I'agent antiprolifératif au site
de la lésion sans avoir a laisser en place de corps étranger notamment l'injection intra-
artérielle directe de paclitaxel associé au produit de contraste [72].

Puis il a été proposé d’enduire la surface du ballon d’angioplastie par du paclitaxel,
combinant ainsi I'effet de la dilatation physique de la lésion avec la diminution de la
réponse proliférative. L’étude THUNDER [73] est la premiére étude randomisée évaluant

I'efficacité des ballons actifs (DEB) sur les lésions de I'axe fémoro-poplité chez 'homme.

Les DEB permettent une délivrance uniforme et homogeéne de I'agent-
antiprolifératif sur la paroi artérielle.

Contrairement aux DES qui libérent progressivement l'agent antiprolifératif, la
concentration de paclitaxel délivrée par les DEB est maximale au début, juste apres
'agression pariétale par la dilatation, c’est a dire pendant que la formation du néo-intima
est la plus importante, et diminue progressivement pour permettre la
réendothélialisation.

Les DEB posent par ailleurs les mémes inconvénients que les POBA, a savoir qu'ils
n’empéchent pas le recoil élastique de la lésion artérielle, et qu’ils peuvent aussi résulter
en une dissection pariétale avec un freinage du flux artériel. Tout comme dans la PTA
simple, il est donc possible d'implanter un stent de maniéere secondaire pour corriger ces
complications et obtenir en fin d’'intervention l'absence de sténose significative sur

I'artére.

Les DEB sont composés d’un cathéter d’angioplastie a ballonnet, recouvert d’'un

agent antiprolifératif et d'un excipient.
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Un peu moins d’une quinzaine de DEB sont commercialisés (Tableau 2). Tous

utilisent le paclitaxel comme principe actif.

Advance PTX® Cook Medical 3 Aucun

Cotavance® MEDRAD/Possis 3 Ultravist (produit de contraste)

Elutax® Aachen Resonance 2,2 Aucun

BioPath® (Freeway) Biosensors (Eurocor) 3 Shellac

In.Pact Admiral® Medtronic 3,5 Urée

Legflow® Cardionovum 3 Sels d’ammonium

Luminor® iVascular 3 Organic ester (TranferTech)

Lutonix® Bard 2 Polysorbate et sorbitol

Passeo-18 Lux® Biotronik 3 BTHC (butyryl-trihexylcitrate) (analogue produit

de contraste)

Ranger® Boston Scientific 2 ATBC (acétyl-tributylcitrate) (Transpax)
SeQuent Please OTW® B.Braun 3 Resveratrol

Stellarex® Spectranetics 2 Polyéthylene glylcol

Orchid® Acotec Scientific 3 Magnesium stearate

Tableau 2. Liste des différents DEB commercialisés

1. Ballons

Il existe 2 types de ballons : les ballons a double lumiére (coaxiaux ou « over the
wire ») et les ballons monorail a échange rapide.

La base de tous les DEB est constituée d’'un cathéter a double lumiere (Figure 9).

Une des lumiéres permet le passage du guide qui entre a la partie distale et sort a
la partie proximale. Tous les DEB admettent des guides de diametre 0,035”, hormis les
ballons Advance PTX® (Cook Medical), Elutax® (Aachen Resonance) et Passeo-18 Lux®
(Biotronik), qui n’admettent que des guides de 0,018” maximum.

L’autre lumiere permet, par l'injection de produit de contraste dans l'entrée

latérale, de gonfler le ballon, qui est collé ou scellé par fusion sur le corps du cathéter.
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Les ballons sont composés de polymeres plastiques : polyéthylene ou polyéthyléne
téréphtalate.

Les ballons d’angioplastie sont caractérisés par leur compliance, c’est a dire leur
déformabilité en fonction de la pression d’inflation. Un ballon non compliant est un ballon
dont le diameétre ne varie pas quelle que soit la pression, sa pression limite de rupture est
donc élevée, alors qu'un ballon compliant augmente son calibre avec la pression, sa
rupture se fait donc a une pression faible.

Les ballons des DEB sont tous semi-compliants. Leur force de dilatation est
importante, leur calibre est prévisible, ils se déforment moins, et permettent donc de
gagner quelques dixiemes de millimetres de diameétre en augmentant la pression au-

dessus de la pression nominale si le calibre de I'artére a été sous-estimé.
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Figure 9. Schéma d’un cathéter d’angioplastie a double lumiére [74]

2. Paclitaxel

Le paclitaxel (C47Hs51NO14) (Figure 10) est une molécule extraite de I'écorce d’if de
'Ouest (Taxus brevifolia), découverte en 1962. Il est maintenant produit de maniére semi-

synthétique.

Figure 10. Structure chimique du paclitaxel
C’est un agent cytotoxique appartenant a la classe pharmacologique des poisons

du fuseau, il fait partie de la sous-classe des taxanes, tout comme le docétaxel.
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Les poisons du fuseau, ou agents tubulo-affines, génerent des anomalies du
cytosquelette cellulaire, induisant ainsi une impossibilité de séparation du matériel
chromosomique en lots égaux lors de la phase M de mitose du cycle cellulaire (Figure 11).

Sous-groupe des poisons du fuseau, les taxanes sont de nouvelles drogues
développées depuis les années 1990, méme si elles étaient connues depuis déja
longtemps. Les taxanes agissent en stabilisant les microtubules induisant un blocage du
fuseau mitotique empéchant alors les phénomenes dépolymérisation-repolymérisation,

et donc la prolifération cellulaire.

Paclitaxel
M phase

G2 phase G1 phase
GO
S phase Quiescence

\/ Sirolimus

Figure 11. Cycle cellulaire et mode d’action du Paclitaxel et du Sirolimus

Phase G1= phase de croissance et de préparation a la réplication d’ADN
Phase S = phase de synthése d’ADN
Phase G2 = phase de croissance et de préparation a la mitose

Phase M = phase de division cellulaire

Le paclitaxel est habituellement utilisé comme chimiothérapie anti-cancéreuse
pour le traitement des cancers du poumons, du sein, des cancers gynécologiques et du

sarcome de Kaposi.
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Le paclitaxel a été choisi pour recouvrir la surface des DEB en raison de leur tres
grand caractere lipophile. Cette caractéristique lui permet

- un transfert rapide a la paroi artérielle et sa rétention sur la zone
cible,

- une absorption passive a travers la membrane cellulaire,

- une haute stabilité : il fonctionne seul sans implant et sur une longue
durée (la molécule peut par exemple étre retrouvée jusqu’'a 180jours
apres I'angioplastie avec un ballon Lutonix® [55]), lui conférant un effet
biologique a long terme.

Contrairement au DES qui reste en place, le DEB doit délivrer un maximum de
paclitaxel, en un minimum de temps. Des études in vitro ont montré qu'une dose unique
de l'agent antiprolifératif pouvait empécher la migration des CML vers les cellules

endothéliales [75].

Le paclitaxel nécessite la présence d'un excipient dans le coating du ballon. Les
excipients, hydrophiles, augmentent en effet I'efficacité du transfert du paclitaxel vers la
paroi artérielle [76]. Sans ces excipients, la quantité de drogue délivrée a la paroi serait
trop faible pour la prévention de I'hyperplasie myo-intimale. Chaque marque de ballon

possede son propre excipient hydrophile (Tableau 2).

Le paclitaxel peut étre retrouvé sous 2 formes différentes sur la surface du ballon :

cristalline ou amorphe (Figure 12).
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Figure 12. Formes cristalline (a gauche) et amorphe (a droite) du coating au paclitaxel en

microscopie électronique [77]
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La forme cristalline permet une meilleure rétention de la molécule au sein de la
paroi artérielle, par la formation de « réservoirs », et donc une meilleure efficacité
biologique [77,78], mais induit un risque plus important d’embolisation distale de
paclitaxel perdu pendant la durée de transit du ballon vers la 1ésion a traiter [76], alors
que la forme « amorphe » permet une couverture du ballon plus uniforme et une plus
faible toxicité vasculaire en aval [69].

Chaque ballon présente une différente forme de la molécule, certaines tres

cristallines, d’autres hybrides (mélange des 2formes).

Les méthodes de couverture du ballon par 'agent prolifératif sont variables selon
les laboratoires : micro-piquetage, pulvérisation... Celles-ci ne sont que rarement

communiquées par les fabricants des DEB.

Selon les excipients et méthodes de coating, la perte de paclitaxel et son transfert
a la paroi peuvent étre tres différents [79,80].

On évalue globalement que moins de 20% du paclitaxel présent sur le ballon sera
transféré a la paroi artérielle [68,72,81]. Le reste du paclitaxel peut étre retrouvé sur la
ballon en fin d’utilisation (environ 10% de la dose de départ), emboliser dans la
vascularisation distale, étre retrouvé dans la circulation générale, sur la valve de

I'introducteur [68,81].

L’'inhibition de la prolifération des CML et des cellules endothéliales est dose-
dépendante [75] : l'effet biologique du paclitaxel est retrouvé pour des dosages
supérieurs a 1pg/mm? sur les ballons. Au-dela de 3 pg/mm?, il n’existe pas de bénéfice
supplémentaire [82].

La dose totale d'un ballon reste donc bien en dessous des doses utilisées en
canceérologie. La concentration de paclitaxel dans la circulation sanguine générale est
maximale immédiatement apres utilisation du DEB, et diminue trés rapidement, devenant
indétectable a 24h [83]. Les effets secondaires de la molécule (toxicité hématologique,
hépatique, manifestations allergiques, cardio-vasculaires), sont donc extrémement rares.

Les CML sont plus sensibles au paclitaxel que les cellules endothéliales, ce qui

explique la possibilité d’'une réendothélialisation suite a 'agression de la paroi [75].
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MATERIEL ET METHODES

[. Objectif

L’objectif de cette étude était d’évaluer 'efficacité clinique de I'angioplastie par
DEB des lésions athéromateuses de novo de 1'axe fémoro-poplité sur la symptomatologie
clinique des patients présentant une AOMI au stade de claudication intermittente ou de
douleurs de décubitus, et de rechercher une éventuelle influence de I'étendue anatomique
des lésions sur les résultats de 'angioplastie de par DEB en comparant les sous-groupes

de lésions classées TASC II A et B avec celles classées TASCII C et D.

[I. Schéma

Il s’agit d’'une étude observationnelle, descriptive, de cohorte, non randomisée,
rétrospective, bicentrique, incluant des patients issus des services de chirurgie vasculaire
du CHU de Bordeaux et du CHG de Mont de Marsan, entre le 1¢r Mai 2014 et le 1¢r Avril
2017.

III. Criteres de sélection des patients

1. Criteres d’inclusion

Etaient inclus les patients :

- Présentant une AOMI au stade de claudication intermittente
moyenne a sévere ou de douleurs de décubitus (Stade Rutherford 2
a4),

- Ayant été traités par angioplastie par DEB pour des lésions
athéromateuses de novo, sténosantes de maniere significative
(sténose > 70% du diametre de I'artére ou thrombose), de 'AFS ou

de I'artere poplitée dans ses segments P1 et P2 (Figure 13).
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Il n’existait pas de limite de longueur de la lésion, les patients étaient inclus quel
que soit le stade de la 1ésion dans la classification TASC IL.
Les autres criteres d’inclusion étaient :
- L’absence de calcification, ou des calcifications de grade 1 a 2 (Figure
14)
- L’absence de lésion sténosante résiduelle en amont de la zone traitée
- Une artere poplité basse (segment P3) (Figure 13) indemne de 1ésion et

au moins une des 3 arteres de jambe perméable jusque dans le pied

Figure 13. Segments de I'artére poplitée

Grade 4

Figure 14. Grade de calcification des artéres selon la répartition des plaques calcifiées en coupe

transversale
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2. Criteres d’exclusion

Etaient exclus les patients présentant:
- Une absence de symptomatologie, une claudication intermittente
légere, ou des troubles trophiques (Stades Rutherford 0 a 1 et 5 a 6)
- Un antécédent d’angioplastie avec ou sans stenting, ou d’'un PFP sur
’axe fémoro-poplité étudié
- Des lésions séverement calcifiées (grade 3 ou 4)
- Une contre-indication au paclitaxel

- Une survenue aigue de la symptomatologie

3. Recrutement des patients

La recherche des patients a été menée grace aux cahiers de bloc opératoire ou sont
tracées les références des DEB utilisés. Les malades ont ensuite été sélectionnés selon les

criteres d’inclusion et d’exclusion par analyse de leurs dossiers médicaux.

[V. Procédure

Les procédures de revascularisation étaient réalisées sous anesthésie générale ou
locale.

L’abord était soit chirurgical, soit percutané. La ponction pouvait alors étre
antérograde homolatérale, ou controlatérale pour réaliser un cross-over, et pouvait
associer une deuxiéme ponction rétrograde poplitée pour recanaliser la 1ésion selon la
technique SAFARI (recanalisation sous-intimale par voie antérograde et rétrograde).

L’intervention se déroulait sous héparinothérapie par voie générale et/ou locale, a
dose efficace (soit 0,5mg/kg des la mise en place de l'introducteur, puis une nouvelle
injection équivalent a la moitié de la 1¢r¢ dose était réalisée a 2 heures de la 1¢r injection

sil'intervention n’était pas terminée).
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Avant de traiter la lésion étudiée de I'axe fémoro-poplité, 'absence de 1ésion
d’amont devait étre vérifiée soit sur le scanner pré-opératoire, soit par artériographie
peropératoire. Dans le cas ou il existait une sténose significative (>70%) en amont, celle-
ci devait étre traitée, soit par dilatation endoluminale, soit de maniere chirurgicale (la
thrombo-endartériectomie du trépied fémoral était autorisée si la 1ésion étudiée débutait
au moins 1cm apres la fin de I’endartériectomie).

Il était ensuite réalisé une artériographie de 1'axe fémoro-poplité afin de situer la
lésion étudiée et d’en mesurer la longueur, de vérifier I'absence de lésion poplitée basse
et de vérifier la perméabilité des axes artériels de jambe. Le traitement de lésions poplitée
basse ou des arteres de jambe n’était pas autorisé.

Une fois la lésion cathétérisée ou recanalisée, on effectuait une préparation du
vaisseau par prédilatation a I'aide d’'un POBA semi-compliant, puis une angioplastie par
DEB. Le POBA devait avoir un diameétre inférieur d’au moins 1mm par rapport a celui de
'artere en zone saine, alors que le DEB devait avoir un diametre égal a celui de I'artere
(sizing 1 :1). Un ou plusieurs DEB pouvaient étre utilisés afin de traiter I'ensemble de la
lésion, en dépassant d’1cm en amont et en aval les bornes de la 1ésion, et si plusieurs DEB
étaient utilisés, les zones de traitement devaient se chevaucher d’au moins 1cm, ceci afin
de réduire les zones de lésion non couvertes par le paclitaxel (zones de « geographic
miss »).

Si 'artériographie de controle retrouvait une sténose résiduelle significative ou
une dissection artérielle séquellaire, le chirurgien pouvait faire le choix d'un stenting
secondaire de la 1ésion a I'aide d’un stent en nitinol. Le choix de la marque du stent était a
la discrétion du chirurgien. Si nécessaire, le chirurgien pouvait alors réaliser une post-

dilatation du stent avec un POBA semi-compliant.

L’hémostase était obtenue par compression manuelle du point de ponction, par
systeme de fermeture percutanée, ou de maniere chirurgicale dans le cas d'un abord
direct artériel.

En post-opératoire, les patients étaient placés sous double anti-agrégation
plaquettaire pendant une durée minimale de 1mois, sauf contre-indication. Les patients

étaient revus régulierement par le chirurgien a 1mois, 6mois, 1an, puis annuellement.
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V. Données étudiées

1. Pré-opératoires

Nous avons recueilli :

Les caractéristiques générales des patients

Leurs facteurs de risque cardio-vasculaires

Leurs comorbidités, antécédents médicaux et chirurgicaux, notamment
concernant les atteintes coronarienne et neurologique de la maladie
athéromateuse

Leurs traitements médicamenteux en cours

Leur débit de filtration glomérulaire

Leur score ASA

Leur stade d’AOMI dans la classification de Rutherford

Leur périmetre de marche

7

Leur IPS du coté étudié

2. Per-opératoires

Il s’agissait :

Du coté opéré

Du type d’anesthésie

De la voie d’abord

Du traitement éventuel des lésions d’amont, et de 1'état du réseau
artériel distal

Des caractéristiques de l'artére et de la lésion étudiée : diametre
théorique, situation, degré de sténose, grade de calcification, stade TASC
11

Des caractéristiques des prédilatation et angioplastie au DEB : nombre
et type de ballon, dimensions, pression et durée d’inflation, du caractere
endoluminal ou subintimal, de la présence ou non de dissection

séquellaire
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- Des caractéristiques du stenting secondaire le cas échéant

- Dutype d’hémostase

- Dutemps d’intervention, de scopie, et de l1a dose de produit de contraste
utilisée

- Dela survenue d’éventuelle complications

3. Post-opératoires

En période post-opératoire immédiate, on relevait le temps d’hospitalisation et la
survenue de complications.

Pendant le suivi, le stade clinique de '’AOMI dans la classification de Rutherford, le
périmetre de marche, la survenue de complications, les traitements médicamenteux en
cours, les données de 1'échographie-doppler des artéres de membres inférieurs, I'IPS, et
la nécessité d’une revascularisation sur le membre étudié étaient rapportés a chaque

consultation

VI. Critéres de jugement

Le critéere de jugement principal était I'amélioration clinique définie par la
diminution d’au moins 1 stade dans la classification de Rutherford entre les données pré-
opératoires et celles de la derniere date de suivi.

Les critéres de jugement secondaires étaient :

- Lasurvie sans TLR a 1an et 2ans

- La survie sans revascularisation sur le vaisseau cible (TVR) a 1an et
2ans

- Les perméabilités primaire et secondaire des 1ésions cibles a 1an et 2ans

- Letaux de déces

- Les amputations majeures et mineures sur le membre
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La perméabilité primaire était définie comme l'absence de TLR ou de resténose
(ratio de pic de vitesse systolique inférieur ou égal a 2.4 en échographie-doppler).

La perméabilité secondaire était définie par l'absence de resténose chez les
patients ayant bénéficié ou non d’'une TLR par voie endovasculaire. Les patients ayant
nécessité un PFP secondaire étaient considérés comme non perméables et censurés.

Les TLR correspondaient aux réinterventions sur la 1ésion cible, motivées par
I'aggravation de symptémes, le passage a un stade de Rutherford plus élevé, ou la
resténose supérieure a 70%. Les TVR étaient les réinterventions sur l'artere traitée,
méme en dehors de la lésion cible, motivées par les mémes raisons que les TLR.

Les amputations majeures correspondaient aux amputations au-dessus de la

cheville sur le membre traité, et les mineures a celles en dessous de la cheville.

VII. Analyse statistique

Les données qualitatives et quantitatives ont été répertoriées dans un tableur
Excel® (Microsoft, Version 15.38.0).

Les analyses statistiques étaient effectuées al'aide du logiciel GraphPad Prism v7.0
(GraphPad Inc, San Diego, Californie).

Les analyses de Kaplan-Meier étaient utilisées pour évaluer la survie, I'absence de
TLR ou de TVR, 'absence d’amputation majeure, ainsi que la perméabilité primaire et
secondaire des vaisseaux cibles, puis comparées au moyen d'un test de log-rank.

Les données catégorielles étaient rapportées en nombres absolus et pourcentage
de prévalence (%) et les variables continues en moyenne * écart-type puis comparées a
I'aide des tests de Mann Whitney ou de Fisher. Etant donné I'effectif faible de la
population, nous avons considéré que les variables ne suivaient pas une loi normale. Une
valeur de p <0,05 était considérée comme significative.

Afin d’examiner la relation entre 1'étendue anatomique des lésions selon la
classification TASC II et I’évolution des critéres de jugement principal et secondaires, les
patients étaient affectés en 2 sous-groupes, le premier incluait les patients présentant des

lésions TASC II A ou B et le second des lésions TASCII C ou D.
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RESULTATS

[. Résultats généraux

1. Caractéristiques démographiques et cliniques de la population

Du 1¢r Mai 2014 au 1¢r Avril 2017, 21 patients ont été inclus, pour un total de 22
revascularisations. 18 patients ont été traités au Centre Hospitalier Universitaire de
Bordeaux (dont une patiente traitée de maniere bilatérale), et 3 patients au Centre
Hospitalier Général de Mont de Marsan.

17 de ces patients ont été traités par un DEB dans le cadre d’un protocole d’étude
clinique : 5 dans I’étude Lutonix Long Lesion (étude observationnelle utilisant le ballon
Lutonix® (Bard Peripheral Vascular Inc) sur les lésions de plus de 14cm), 6 dans I’étude
MAGNIFICENT (étude randomisée controlée comparant le ballon Legflow®
(Cardionovum) avec le POBA sur les lésions de 13cm maximum), et 6 dans le registre
IN.PACT Global (registre des ballons In.Pact Admiral® (Medtronic) sur tout type de

lésion).

Les caractéristiques démographiques et cliniques sont reprises dans le Tableau 3.

L’age moyen était de 63,8ans et 63,6% des patients étaient de sexe masculin. Les
principaux facteurs de risque cardiovasculaires retrouvés étaient I'’hypertension
artérielle (81,8%) et de tabagisme actif ou sevré (81,9%), et 36,4% des patients étaient
atteints de diabete. Ainsi, 27,3% des patients avaient déja présenté une manifestation
coronarienne de la maladie athéromateuse.

Les patients présentaient un score ASA 2 (54,5%) ou 3 (45,5%). Par ailleurs, le
débit de filtration glomérulaire moyen était de 85ml/min, et aucun ne présentait de
maladie rénale chronique (définie par un débit de filtration glomérulaire inférieur a
60ml/min).

Il s’agissait en grande majorité de patients claudicants (86,4%), et les patients
restants présentaient une ischémie de repos.

Les sous-groupes de patients TASC Il A/B et TASC C/D, comprenant 11 patients

chacun, ne présentaient pas de différence significative quant a ces variables.
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Variables Population entiére TASCIIA/B TASCII C/D Valeur p
Patients (%) (N=22) (N=11) (N=11) |
Sexe masculin 14 (63,6) 8(72,7) 6 (54,5) 0,7
Age (années) (moyenne +/- écart-type) 63,8 +/-9 64,2 +/-11,4 63,5 +/-7 0,7
Facteurs de risque cardio-vasculaires
e  Hypertension artérielle 18 (81,8) 10 (90,9) 8(72,7) 0,6
e Diabéte 8 (36,4) 6 (54,5) 2(18,2) 0,2
e  Tabagisme
o Actif 8 (36,4) 3(27,3) 5(45,5) | 0,7
o Sevrd 10 (45,5) 5 (45,4) s(@s4) i >09
e  Dyslipidémie 15 (68,2) 8(72,7) 7 (63,6) >0,9
e  Obésité (IMC >30) 6(27,3) 3(27,3) 3(27,3) | >0,9
Antécédents
e Cardiopathie ischémique 6(27,3) 3(27,3) 3(27,3) | >0,9
e  Pathologie vasculaire cérébrale 3(13,6) 3(27,3) 0(0) 0,2
e AOMI opérée 11 (50) 5 (45,4) 6 (54,5) >0,9
Score ASA
e 2 12 (54,5) 5 (45,5) 7 (63,6) 0,7
. 3 10 (45,5) 6 (54,5) 4(36,4) | 0,7
Maladie rénale chronique 0(0) 0(0) 0(0) -
Stade Rutherford
2 4(18,2) 2(18,2) 2(182) | 0,5
e 3 15 (68,2) 9 (81,8) 6 (54,5)
e 4 3(13,6) 0 (0) 3(27,3) |
Périmétre de marche (meétres) (moyenne) 124 133 115 0,3
IPS (moyenne +/- écart-type) 0,69+/-0,15 1 0,72+/-0,1° 0,64 +/-0,01°¢ 0,3

Tableau 3. Caractéristiques démographiques et cliniques de la population incluse

IMC = Indice de masse corporelle ; AOMI = artériopathie oblitérante des membres inférieurs ; ASA = American Society of
Anesthesiologists ; IPS = Indice de pression systolique

£ : Données manquantes pour 9patients et IPS imprenable pour 2 patients (médiacalcose)

$ : Données manquantes pour 3patients et IPS imprenable pour 1 patient (médiacalcose)

€ : Données manquantes pour 6patients et IPS imprenable pour 1 patient (médiacalcose)
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2. Caractéristiques des lésions étudiées

Les caractéristiques des lésions sont reprises dans le Tableau 4.

Les lésions siégeaient en majorité sur I’AFS, 27,2% atteignaient exclusivement ou
partiellement les segments P1 ou P2 de I'artére poplitée.

Les arteres traitées avaient un diameétre moyen de 5,27mm, et les lésions
mesuraient en moyenne 183mm. La moitié des lésions correspondaient aux catégories C
et D de la classification TASC II. 72,7% présentaient des calcifications (légeres a
modérées), et 54,5% étaient thrombosées. La majorité des patients avaient un lit d’aval
artériel jambier de bonne qualité (2 ou 3 arteres de jambe perméables).

Les caractéristiques des 1ésions étaient semblables dans les sous-groupes TASC II
A/B et C/D, a 'exception de la longueur de la lésion (105 vs. 262mm en moyenne
respectivement, p < 0,0001) et du taux de 1ésions thrombosées, qui était significativement
supérieur dans le sous-groupe des lésions TASC II C/D (81,8%, vs. 27,2% dans le groupe
TASCII A/B, p=0,03).
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Variable

Coté droit
Atteinte poplitée
Diameétre de I'artére (mm)

Longueur de la lésion (mm)

Catégorie TASC Il
. A
. B
. C
. D
Thrombose

Grade de calcification

. 0
. 1
. 2

. 1
. 2
. 3

Population entiére

N (%) ou moyenne +/-
écart-type

12 (54,5%)

6 (27,2%)

5,27

183,1+/-93,4

3 (13,6%)
8 (36,4%)
4 (18,2%)
7 (31,8%)

12 (54,5%)

6 (27,3%)
9 (40,9%)
7 (31,8%)

3(13,6%)
8 (36,4%)
11 (50%)

TASCII A/B
(N=11)

6 (54,5)
3(27,2)

5,45 +/- 0,5
104,5 +/- 45,2

3(27,2)
8(72,7)
0(0)
0(0)

3(27,2)

2(18,2)
4(36,4)
5 (45,5)

1(9,1)
5 (45,5)
5 (45,5)

TASC 11 C/D
(N=11)

6 (54,5)
3(27,2)

5,09 +/- 0,7
261,8 +/-51,9

0(0)
0(0)
4 (36,4)
7 (63,6)

9(81,8)

4(36,4)
5 (45,5)
2(18,2)

2(18,2)
3(27,2)
6 (54,5)

Valeur p

>0,9
>0,9
0,7
<0,0001

0,03
0,2

0,9

Tableau 4. Caractéristiques des lésions étudiées
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[I. Résultats peropératoires

Les données peropératoires sont résumées dans le Tableau 5.

90% des patients ont bénéficié d'une anesthésie générale.

La ponction ou l'abord chirurgical étaient effectués principalement du coté
controlatéral a la lésion cible. Dans 7 cas, il a été nécessaire de traiter au préalable une
lésion artérielle d’'amont (6 PTA iliaques et 1 thrombo-endartériectomie du carrefour
fémoral).

Les lésions ont été franchies par voie antérograde dans 90,9% des cas et par
recanalisation subintimale dans 10 cas (45,5%). Le taux de recanalisation subintimale
était significativement supérieur dans le sous-groupe des lésions TASC II C/D (72,7% vs
18,2%, p=0,03).

Une prédilatation de la lésion a systématiquement été réalisée. Dans 77,2% des
lésions, elle a été faite avec un ballon de diameétre inférieur a celui de I'artere. La durée
moyenne d’inflation était de 1,8minutes, et la pression d’inflation de 8,8atmospheéres. Le
nombre d’inflations du ballon de prédilatation était significativement plus important dans
le groupe des lésions TASC II C/D (2,4 vs. 1, p= 0,0002).

Les DEB utilisés étaient des ballons In.Pact Admiral® dans 7interventions, des
Lutonix® dans 8, et des Legflow® dans 7. Les Lutonix® étaient significativement plus
utilisés dans le sous-groupe TASC II C/D puisque I’étude Lutonix Long Lesion incluait les
lésions d’au moins 14cm, et les Legflow® dans le sous-groupe TASC Il A/B puisque I'étude
MAGNIFICENT n’incluait que les l1ésions de 13cm maximum.

Le nombre de DEB utilisés et la longueur des ballons étaient significativement plus
importants dans le sous-groupe des lésions TASC II C/D (2 vs. 1 ballon en moyenne pour
les 1ésions TASC Il A/B, p=0,0002, et 252,7 vs. 119,1mm respectivement, p < 0,0001). Le
diametre du DEB était le méme que celui de I'artere dans plus de 80% des cas. Le temps
de transit était toujours inférieur a 30secondes, le DEB était inflaté en moyenne pendant
2,4minutes a une pression moyenne de 8,8atmospheres.

Le taux de stenting de sauvetage était de 68,2%, et 80% de ces stents ont bénéficié
d’'une post-dilatation par un POBA. Au total, 23 stents ont été implantés : 6 Absolute®
(Abbott Vascular), 5 Lifestent® (Bard Peripheral Vascular Inc.), 4 SMART Flex® (Cordis),
3 Complete SE® (Medtronic), 2 EasyFlype® (Alvimedica), 2 Misago® (Terumo), et 1
Tigris® (Gore).
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L’hémostase a principalement été réalisée par des systéemes de fermeture

percutanée, dont 12 Exoseal® (Cordis), 3 Femoseal® (Terumo) et 3 StarClose® (Abbott

Vascular).

Variable

Anesthésie générale
Abord

. Homolatéral

° Cross-over
Voie

e  Antérograde

e  SAFARI
Héparinothérapie (mg)
Traitement lésion amont
Recanalisation subintimale
Prédilatation

° Nombre de ballon

e Diametre du ballon (mm)

o 21mm sous le diametre de I'artére native

e  Longueur de ballon (mm)

e Dissection séquellaire

e  Durée d’inflation (min)

° Nombre d’inflation

e  Pression d’inflation (atm)
Dilatation par le DEB

e Type
o In.Pact Admiral®
o  Lutonix®
o Legflow®

. Nombre de ballons
e  Diametre du ballon (mm)
o Méme diamétre que l'artére

e  Longueur de ballon (mm)

e  Temps de transit (sec)

e Dissection séquellaire

e  Durée d’inflation (min)

e  Pression d’inflation (atm)

e  Bail-out stenting
e  Diametre du stent (mm)
e  Longueur totale de stent (mm)
e Nombre de stent/patient
e  Post-dilatation
Type hémostase
e  Compression manuelle
e  Fermeture percutanée
e  Chirurgicale
Temps de fluoroscopie (min)
Temps d’intervention (min)
Dose produit de contraste (ml)

Population entiére
N (%) ou moyenne
+/- écart-type

20 (90,9%)

5(22,7%)
17 (77,3%)

20 (90,9%)
2(9,1%)
35,1 +/-12,7
7 (31,8%)

10 (45,5)

1,2 +/-0,5
4,4+/-0,8
17 (77,2)
140 +/- 53,6
7 (31,8)

1,8 +/-0,6
1,7 +/-0,9
8,8+/-1,3

7(31,8)

8 (36,4)
7(31,8)
1,5+/-0,7
5,5+/-0,6
18 (81,8)
185,9 +/- 83,8
26,4 +/-8,1
14 (63,6)
2,4+/-0,6
8,8+/-1,4

15 (68,2)
5,9+/-0,5
146,7 +/-127,3
1,5+/-1

12/15 (80)

2(9,1%)

18 (81,8%)
2(9,1%)

23 +/-21
72,3 +/- 49
80,4 +/- 40,5

TASCIIA/B
(N=11)

9(81,8)

4(36,4)
7 (63,6)

10 (90,9)
1(9,1)

35,6 +/- 12,8
3(27,2)
2(18,2)

1,1+/-0,3
4,6 +/-0,5
9 (81,8)
126 +/- 54
2 (18,2)
1,7 +/-0,5
1,0+/-0
8,3+/-0,8

3(27,3)
1(9,1)

7 (63,6)

1,0 +/-0
5,5+/-0,5
10 (90,9)
119,1 +/- 37,5
23,3 +/- 10,3
5 (45,5)
2,2+/-0,4
8,4 +/-0,9

8(72,7)

5,8 +/-0,5
102,5 +/- 60,7
1,1+/-0,4
6/8 (75)

2(18,2)
8(72,7)
1(9,1)

16,5 +/- 6,4
65,4 +/- 26
62 +/-27,6

TASC 11 C/D
(N=11)

11 (100)

1(9,1)
10 (90,9)

10 (90,9)
1(9,1)

34,5 +/- 13,3
4(36,4)
8(72,7)

1,4+/-0,7
4,2 +/-1
8(72,7)

154 +/- 52,1
5 (45,5)
1,8+/-0,8
2,4+/-0,7
9,3+/-1,6

4 (36,4)

7 (63,6)
0(0)
2,0+/-0,6
5,4+/-0,7
8(72,7)
252,7 +/- 59,2
30+/-0
9(81,8)
2,7+/-0,8
9,3+/-1,8

7 (63,6)

6,0 +/-0,6
197,1 +/- 167,2
2,0+/-1,3

6/7 (85,7)

0(0)

10 (90,9)
1(9,1)

28,2 +/- 30,6
79,2 +/- 66
98,8 +/- 52,4

Valeur p

0,5
0,3

>0,9
>0,9

0,5
>0,9
0,03

0,5

0,4
>0,9
0,3

0,4
>0,9
0,0002
0,08

>0,9
0,02
0,004
0,0002
0,7

0,6

< 0,0001
0,5

0,2

0,1

0,2

>0,9
0,6
0,4
0,1
>0,9

0,6

0,3
0,9
0,05

Tableau 5. Données peropératoires
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I[II. Résultats post-opératoires

La durée d’hospitalisation en post-opératoire était en moyenne de 1,4jours, 64%
des patients ont pu rentrer a leur domicile le jour méme ou le lendemain de I'intervention.
La durée moyenne de suivi en post-opératoire est de 569jours (intervalle : 28 a
1038jours), soit une durée médiane de 22mois (calculée selon la méthode de Kaplan

Meier inversée).

1. Critere de jugement principal : Amélioration clinique

On observe la diminution d’au moins 1 stade de Rutherford entre la période pré-
opératoire et la derniere date de suivi dans 20 cas, soit une amélioration clinique dans
90,9% des cas. Ainsi, les stades de Rutherford sont significativement inférieurs a la
derniere date de suivi par rapport aux stades préopératoires (p < 0,0001) (Figure 15).

Il n’existe pas de différence significative entre les 2 sous-groupes concernant le
critere de jugement principal (100% pour les 1ésions TASC II A/B vs. 81,8% pour les
lésions TASCII C/D, p=0,1).

nts (%)

e de pate

Nor

Pré-opératoire Demiére date de sum

Figure 15. Répartition des stades de Rutherford avant I'intervention et a la derniére date de suivi.
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2. Taux de réinterventions

Au total, au cours du suivi, 7 1ésions ont bénéficié d’au moins 1 réintervention (3
dans le groupe TASC I A/B et 4 dans le groupe TASC II C/D). En effet, 1a patiente traitée
de maniere bilatérale a bénéficié d’'une réintervention sur chaque lésion, et un patient a
été réopéré a 3 reprises au niveau de l'artere initialement traitée, mais a distance de la
lésion cible initiale, ces réinterventions correspondent donc a des TVR.

Parmi les 1ésions ayant bénéficié d’'une TLR, seulement une patiente a été traitée
d’emblée par un PFP. Les 5 autres lésions ont été traitées par 1 voire 2 revascularisations
par voie endovasculaire. Deux de ces patients ont finalement nécessité un PFP devant une
dégradation de leur symptomatologie.

Le taux de survie sans TLR estimé par I'analyse de Kaplan-Meier était de 79,6% et
de 70,3%, et le taux de survie sans TVR de 71,4% et 64,9% a 1 et 2ans respectivement

(Figure 16), avec une durée moyenne avant la 1¢r¢ TLR de 350 +/- 267 jours.
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Figure 16. Courbes de survie sans TLR et sans TVR (Kaplan-Meier)
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Il n’existait pas de différence significative concernant la survie sans TLR entre les

2 sous-groupes de patients (p > 0,9) (Figure 17).

Months elapsed
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741
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S
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|
-
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©
S 201
= log-rank p value > 0.9
L 95% ClI
0 T
0 6
—— TASCA/B
# at risk 1 6
% survival  100.0 741
TASC C/D
# at risk 1 11
% survival  100.0 100.0

10

81.8

18

741

9

727

24

741

8

727

Figure 17. Courbes de survie sans TLR dans les sous-groupes TASC Il A/B et TASC Il C/D (Kaplan-

Meier)

3. Perméabilités primaire et secondaire

La perméabilité primaire était de 76,6% et 70,3%, et la perméabilité secondaire de

87,1% et 87,1%, respectivement a 1 et 2ans (Figure 18).

100~
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S
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o
)
S 40+
[
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o
20 log-rank p value = 0.1
95% ClI
c L | L] L] L}
0 6 12 18 24
Months elapsed
—— Primary patency
# atrisk 22 17 13 12 9
% survival 100.0 89.4 76.6 70.3 70.3
= Secondary patency
# at risk 22 18 13 13 10
% survival 100.0 100.0 87.1 87.1 87.1

Figure 18. Courbes de perméabilités primaire et secondaire (Kaplan-Meier)
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Il n’existe pas de différence significative entre les 2 sous-groupes concernant les

perméabilités primaire et secondaire (Figures 19 et 20).
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Figure 19. Courbes de perméabilité primaire des sous-groupes TASC Il A/B et TASC Il C/D
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Figure 20. Courbes de perméabilité secondaire des sous-groupes TASC Il A/B et TASC Il C/D
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4. Déces - Amputations majeures sur le membre traité

Aucun déces n’a été enregistré durant la période de suivi.

Une amputation majeure (4,5%) a été recensée, chez une patiente du sous-
groupe TASC II C/D initialement en ischémie de repos. Cette patiente présentait des
artéres de petit calibre (4mm), mais également un diabete déséquilibré, notamment par
manque de compliance face aux mesures diététiques et aux traitements antidiabétiques,
et un tabagisme actif. Elle avait bénéficié d’'une recanalisation d’une lésion de 30cm de
I'’AFS, et d'un traitement par 3 DEB, sans stenting de sauvetage associé. Elle a présenté un
stade Rutherford 5 environ 8mois apres son intervention initiale, en lien avec une
thrombose de la 1ésion cible. Une premiere TLR a été tentée par voie endovasculaire mais
son échec a conduit a réaliser un PFP veineux sous-articulaire. Ce PFP s’est thrombosé
8mois apres implantation. Les troubles trophiques ont continué de se dégrader, si bien
qu'une premiere amputation mineure, transmétatarsienne, a été reéalisée, mais la
cicatrisation n’a pas pu étre acquise, aussi, une amputation majeure, transtibiale, a
finalement été réalisée. La patiente est a ce jour appareillée.

Aucune autre complication majeure n’a été observée.
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DISCUSSION

L’utilisation des DEB dans les lésions de novo de l'axe fémoro-poplité est
relativement récente. Bien qu’en cours d’évaluation dans ces indications [84,85], ils
étaient jusqu’a maintenant utilisés en pratique courante pour le traitement des
resténoses intra-stent pour limiter la récidive de I'hyperplasie myo-intimale, en 'absence
d’autre solution thérapeutique efficace [86-94].

Les premieres études randomisées comparant I'efficacité des DEB a celle des POBA
ont été menée en Allemagne et datent de 2008 [73,95]. Elles évaluaient des ballons
enduits ou non de Paccocath® (Bavaria MedizinTechnologie, paclitaxel a la dose de

3ug/mm?, avec comme excipient 'iopromide, c’est a dire un produit de contraste iodé).

La majorité des études randomisées controlées publiées ensuite datent des 3
dernieres années, et sont initiées par les fabricants de DEB. Les trois principales sont les
études IN.PACT SFA I et I [96,97], LEVANT 2 (le plus grand essai randomisé controlé
disponible ce jour) [98] et ILLUMENATE EU RCT [99].

Cependant, il est intéressant de noter les résultats d’autres études randomisées
[100-104], de plusieurs études observationnelles non randomisées [105-108] et des
registres globaux [109-111], qui ont pour avantage d’étre plus représentatifs des patients

vus en pratique clinique quotidienne.

66



[. Méthodologie des études

1. Randomisation et prédilatation

Il est désormais admis que la prédilatation est indispensable a la préparation du
vaisseau. Elle permet de limiter I'agressivité de I'angioplastie sur la paroi artérielle et par
conséquent le taux de dissection pariétale limitant le flux sanguin. De plus, elle permet de
limiter la perte de paclitaxel lors du franchissement de la 1ésion par le DEB et d’optimiser
son apposition sur I'’ensemble de la paroi artérielle de la zone lésée (diminution des zones
de « geographic miss »).

Dans les premieres études randomisées [73,95], aucune prédilatation n’était
réalisée. Dans I'étude chinoise AcoArt [104], elle était optionnelle, et désormais, elle est
considérée comme faisant partie intégrante de la procédure (IN.PACT SFA [96], LEVANT
1[100] et 2 [98], ILLUMENATE EU RCT [99], registres italiens de Micari et al. [105,106]),
comme le montre notre étude ou elle était systématique. Ainsi, les taux de prédilatation
sont généralement supérieurs a 90% (Tableau 6).

Cependant, il est important de noter que dans les études IN.PACT SFA [96] et
BIOLUX [102], les taux de prédilatation étaient significativement plus importants dans le
groupe DEB (96,4 vs. 85,6%, p<0,001, et 66,7 vs. 30%, p=0,01 respectivement). Ainsi, cette
meilleure préparation du vaisseau pourrait étre responsable de I'accentuation d'une
différence d’efficacité en faveur du DEB.

Par ailleurs, les caractéristiques techniques de la prédilatation servant a la
préparation du vaisseau, telles que sa durée, la pression d’'inflation du ballon ou son
diametre, étaient rarement précisées. Seuls les registres de Micari et al. [105,106]
exigeaient une durée de prédilatation = 120 sec. Ainsi, la préparation de 'artére cible
pouvait étre sub-optimale puisque l'importance d’une inflation prolongée a déja été
démontrée et permet 'augmentation du taux de succes initial de la procédure et la
diminution du taux de réinterventions [112]. Une approche tres prudente avec un
diametre de ballon inférieur d’au moins 1mm par rapport au diametre de I'artere cible
était généralement recommandée [96,98-100,105,106], ce qui a été appliqué chez nous
dans 77% des lésions, dans l'espoir de minimiser le traumatisme pariétal, les risques de

dissection et par conséquent les nécessités de stenting secondaire.
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La randomisation des patients avait toujours lieu apres le franchissement de la
lésion avec un guide. Cependant, il est important de noter que le schéma de randomisation
des principales études actuelles a entrainé une « sur-sélection » des lésions en n’incluant
les patients uniquement en cas de succes de prédilatation. Le succes de la prédilatation
correspondait a une sténose résiduelle <70% dans LEVANT 2 [98] et ILLUMENATE EU
RCT [99] ou était non précisée dans IN.PACT SFA II (phase II de I'étude IN.PACT SFA
menée aux Etats-Unis, de facon séquentielle apres la phase [ européenne), et a 'absence
de dissection limitant le flux artériel. Ainsi, les patients les plus susceptibles de nécessiter
un stent secondaire étaient exclus. Ceci explique, en partie, les faibles taux de stenting et
de réintervention retrouvés dans les principaux essais randomisés controlés en
comparaison aux taux des registres globaux.

L’étude LEVANT 1 [100] présentait un schéma de randomisation légerement
différent. En effet, apres franchissement de la 1ésion avec le guide, une stratification était
réalisée en fonction du résultat de la prédilatation entre « intention de stenter » et
« intention de réaliser une PTA simple sans stent » (« intended stenting » ou « intended
balloon only »). Cette analyse a permis de démontrer que la différence de LLL entre les
groupes DEB et POBA était significative dans le bras « intended balloon only » (0,45mm
vs. 1,19mm, p= 0,024), alors qu’elle ne I'était plus dans le bras « intended stenting »
(0,49mm vs. 0,90mm, p=0,37). Ce résultat peut étre expliqué par le fait que les patients
du bras « intended stenting » correspondaient aux patients dont la préparation du
vaisseau était un échec (sténose résiduelle >70% et dissection limitant le flux artériel) et
dont les lésions étaient probablement plus complexes. Il souligne encore une fois
I'importance du geste de prédilatation et surtout le caractére pronostique d’un résultat

favorable de cette prédilatation initiale.

La préparation du vaisseau par une prédilatation prudente et longue permettrait
d’optimiser les résultats de I'angioplastie par DEB et de limiter le stenting secondaire.
Les populations des principales études randomisées ont donc été sursélectionnées

puisqu’elles excluaient les patients dont la prédilatation était un échec.
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2. Localisation des lésions

Les 1ésions étudiées concernaient I'axe fémoro-poplité et pouvaient donc étre
situées en partie ou exclusivement sur l'artere poplitée. Cependant, les criteres
d’inclusion divergeaient selon les études. Ainsi, dans les études IN.PACT SFA [37] et
ILLUMENATE EU RCT [99], seul le segment P1 était accepté, dans les études LEVANT 1
[100] et 2 [98], les segments P1 a P3 étaient acceptés, tandis que ce critére n’était pas
clairement défini dans les autres études randomisées.

Or, les segments P2 et P3 sont soumis a des contraintes, notamment de flexion,
plus importantes comparé au segment P1, et le pronostic des lésions atteignant ces
segments est par conséquent plus péjoratif.

Les 3 principales études randomisées [96,98,99] présentaient de faibles taux
d’atteinte poplitée, allant de 2,3 a 12,6% (Tableau 9), et méme les études AcoArt [104] et
THUNDER [73], aux lésions plus complexes, ne dépassaient pas 24 et 35%,
respectivement. Dans notre étude, les 1ésions impliquaient 'artere poplitée (P1 et/ou P2)
dans 27% des cas, les rendant donc plus complexes que dans la plupart des études.

L’étude de sous-groupe de la cohorte rétrospective allemande de Schmidt et al,
montrait que les 1ésions situées exclusivement sur I’AFS présentaient une permeéabilité
primaire significativement supérieure comparée a celle des lésions localisées
exclusivement sur I'artere poplitée ou s’étendant de I'AFS a I'artére poplitée (84% et 57%

pour les lésions de I'’AFS vs. 69% et 47% a 1 et 2ans respectivement, p=0,015).

Les 1ésions de la plupart des études ne présentaient que peu d’atteinte poplitée. Or,
cette zone pourrait particulierement bénéficier d'un traitement optimal par DEB,
puisqu’elle n’est pas favorable au stenting de par ses contraintes de flexion notamment.

Par contre, le traitement du segment P3 est discutable du fait qu'il s’agit de la zone
d’implantation du PFP sous-articulaire, en dehors des patients chez qui I'état général

contre-indique la réalisation du PFP.
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3. Caractéristiques de I'angioplastie

Toutes les données concernant les caractéristiques de I'angioplastie rapportées

par les études sont retrouvées dans le Tableau 6.

Peu de données sont disponibles concernant le temps de transit du DEB, c’est a
dire la durée entre le passage de la valve de I'introducteur par le ballon et son inflation au
niveau de la zone cible. Seules les études LEVANT 1 [100] et 2 [98] préconisaient un
temps de transit inférieur a 180sec, permettant ainsi I'obtention d'un temps de transit de

35,2sec en moyenne dans I’étude LEVANT 2.

La pression d’inflation du DEB ou POBA devait étre comprise entre 6 et 12atm dans
les registres italiens de Micari et al. [105,106], entre 8 et 12atm dans I'étude PACIFIER
[103], et en dessous de 12atm dans les études FEMPAC [95] et THUNDER [73]. Les autres
études ne donnaient pas de limites de pression d’inflation.

Les pressions moyennes rapportées étaient supérieures a 7,8atm. Seule I'étude
ILLUMENATE EU RCT [99] retrouvait des pressions d’inflation moyennes nettement plus
élevées, a 11,6atm. Il est important de souligner que dans I'’étude LEVANT 2 [98], la
pression d’inflation dans le groupe POBA était significativement plus élevée par rapport
au groupe DEB (7.8 + 2.0 atm dans le groupe DEB vs. 8.4 + 2.6 atm, p=0,002), et qu’elle
était aussi plus élevée dans le registre global (9.5 atm)[110]. La pression d’inflation plus
élevée du registre global entrainait un pourcentage plus faible de sténose résiduelle
(14.6% vs. 23.4% dans le groupe DEB de I'étude randomisée contrdlée) mais surtout, de
facon surprenante, elle entrainait une diminution des taux de dissection (18.4% vs. 63.4%
dans le groupe DEB de I'étude randomisée controlée) et ce malgreé des taux inférieurs de

prédilatation (64,9% vs. 100% dans le groupe DEB de I’étude randomisée controlée).

Concernant le diametre du ballon, seules les études BIOLUX [102] et PACIFIER
[103] et les registres de Micari et al. [105,106] conseillaient d’utiliser un ballon de
diametre égal au calibre de I'artere cible (sizing 1 :1).

[l n’existe en effet pas d’intérét a surdilater une 1ésion avec un ballon de plus grand
diametre que celui de l'artére puisque plus cette surdilatation est importante, plus

I'hyperplasie intimale sera exacerbée [113].
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Les durées d’inflation du DEB imposées étaient, elles-aussi, tres variables, avec au
moins 30sec dans les études LEVANT [98,100], BIOLUX [102] et AcoArt [104], 60sec dans
les études ILLUMENATE EU RCT [99], FEMPAC [95], THUNDER [73] et PACIFIER [103],
et 180sec dans les études IN.PACT SFA [96] et les registres italiens de Micari et al
[105,106].

La durée moyenne d’inflation était en réalité majoritairement supérieure a 100sec.
Cependant, elle était significativement supérieure dans le groupe POBA de 'étude
LEVANT 2 (151,2 secdans le groupe DEB vs. 173,6sec, p= 0,004) [98]. Or, le bénéfice d’'une
inflation longue (180sec vs. 30sec) a été démontré, notamment dans I'étude de Zorger et

al, qui retrouvait des taux de dissection et de réintervention significativement inférieurs

[112].

Au total, il apparait que le diameétre du ballon, son temps de transit, sa pression
d’inflation et son temps d’inflation sont des variables extrémement importantes et qu'un
meilleur controle de ces parametres semble permettre une amélioration des résultats,

comme montré dans I’étude LEVANT 2.
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Nombre de | Succeés procédure Prédilatation Pression inflation | Temps d’inflation Stenting (%)

patients (%) POBA (%) DEB (atm) DEB (sec)

THUNDER [73]

BIOLUX [102]

Lutonix Long Lesion [108]
Registre italien de Micari et

al. [105]

ILLUMENATE FIH [107]

Tableau 6. Résultats procéduraux des études randomisées, observationnelles et registres

DEB = ballon actif ; POBA = ballon simple
NR = Non rapporté ; NA = Non applicable
$:p<0,001;£:p=0,002;7:p=0,004;8§:p=0,022;&:p=0,009;#:p=0,01;€:p=0,038
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L’expérience des opérateurs pourrait étre au centre de ces différences. Ce
phénomene a été illustré plus particulierement dans I’étude de Scheinert et al. comparant
la sous-population Allemande de ’étude LEVANT 2 au reste de la cohorte [114]. En effet,
les DEB sont répandus depuis plus longtemps en Allemagne par rapport aux autres
régions du monde. Les deux sous-groupes présentaient des caractéristiques
démographiques et 1ésionnelles semblables, a'exception de la qualité du lit d’aval artériel
et de la complexité des lésions, qui étaient significativement plus péjoratifs dans la
cohorte Allemande. Cette étude retrouvait des différences significatives des données
procédurales, avec un temps de transit plus court (21,8sec dans le sous-groupe allemand
vs. 39,5sec, p<0,001) et une pression d’inflation maximale du DEB plus élevée (9atm dans
le sous-groupe allemand vs. 7,7atm, p < 0,001), permettant d’obtenir des sténoses
résiduelles plus faibles (19% vs. 22%, p = 0,04) malgré des sténoses préopératoires plus
importantes, et de creuser 1'écart entre les deux groupes DEB et POBA en termes de
perméabilité primaire a 1an (80% vs. 58% respectivement, p = 0,015) mais aussi d’obtenir
une différence significative des taux de survie sans CD-TLR a 1 an (96% dans le groupe

DEB vs. 82%, p=0,012).

En effet, 'augmentation de la pression d’inflation semble permettre d’obtenir un
meilleur résultat de ’angioplastie initiale en atteignant plus facilement le calibre nominal
de I'artere cible, ce qui maximise I'apposition du DEB et optimise le passage du paclitaxel
dans la paroi artérielle. Ces données semblent se confirmer par les résultats du registre
global LEVANT 2 [110], avec un effet majoré dans I'étude de sous-groupe des lésions
longues. De plus, I'analyse post-hoc des données de 'étude LEVANT 2 [110] suggere
qu’une apposition compleéte du ballon sur la paroi artérielle donne de meilleurs résultats
sur la perméabilité primaire. En effet, lorsque le diametre du ballon inflaté est inférieur a
celui de la lumiere artérielle (ratio ballon/artere = 0,9), la perméabilité primaire a 1an est
de 73,5% pour les DEB vs. 56,8% pour les POBA, soit une amélioration de 29%, alors que
sile ballon et I'artére ont le méme diametre (ratio = 1,04), la perméabilité primaire passe

a79,9% vs. 48,2%, soit 65% d’amélioration.
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Cette méme analyse suggere ainsi que la perméabilité primaire a lan serait
influencée positivement par plusieurs criteres : un temps de transit inférieur a 30sec, une
pression d’inflation = 7atm, une durée d’inflation = 120sec, et une sténose résiduelle finale
<20%. En effet, la présence de 3 de ces criteres permet d’améliorer la permeéabilité
primaire, qui atteint 79 a 85%, et lorsque tous sont présents la perméabilité primaire
devient optimale avec un taux de 92% (Figure 21). Dans notre étude, le temps de transit
était de 26,4sec en moyenne, la pression d’'inflation de 8,8atm, et la durée d’inflation du
DEB de 2,4min. La sténose résiduelle finale n’était pas renseignée. Notre permeéabilité
primaire étaitde 76,6% a 1an, ce qui estlégerement inférieur aux résultats retrouvés dans
cette cohorte allemande. Cependant, notre population montrait des lésions plus
complexes avec notamment 54,5% de CTO (contre 23%), 27% d’atteinte poplitée (contre

7,2%) et une longueur moyenne de 18,3cm (contre 5,8cm).

Transit time
< 30 sec
65%

Final
Residual Pressure >
Stenosis
e 7 ATM
74% 0%

Inflation time
2 120 sec
65%

Figure 21. Analyse de la perméabilité primaire a 1an des patients de LEVANT 2 selon la
présence de différentes variables procédurales [115]

De plus, 'étude sur modele porcin de la concentration de paclitaxel dans la paroi
artérielle en fonction des différentes caractéristiques de dilatation précédemment citées,
a permis de mettre en évidence des concentrations plus élevées pour des temps de transit
de 30sec (vs. 3min), des durées d’inflation de 3min (vs. 30sec), et une pression d’inflation

de 12atm (vs. 6 et 18atm) [55].
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Quant ala nécessité de I'obtention d'une sténose résiduelle faible, elle pourrait étre
expliquée par I'hyperplasie qui peut s’accentuer juste en aval d’'une sténose en raison
d’'une augmentation des forces de cisaillement, comme montré dans une étude sur la

resténose coronarienne apres angioplastie [51].

Il existe peu de données de la littérature concernant I'efficacité du DEB selon le
type de franchissement de la 1ésion et donc 'emplacement de 'angioplastie (a savoir
endoluminal ou subintimal). L’étude de Liistro et al. [116] montre une supériorité du DEB
face au POBA (associés dans les 2 cas a un stenting secondaire) dans le sous-groupe
« endoluminal » mais aussi dans le sous-groupe « subintimal ». Cependant, le taux de
resténose apres traitement par DEB est plus élevé dans le sous-groupe « endoluminal »
que dans le groupe « subintimal » (20,9 vs. 0%), alors que ce taux est identique pour les
POBA dans les 2 groupes (47,4% vs. 47,1%), sans indication quant a I’éventuelle

significativité de cette différence.

Ces observations soulignent I'importance de I'arrivée rapide du DEB sur le site de
dilatation, afin de limiter la perte de paclitaxel dans le flux lors de son transit. Elles
témoignent également de la nécessité d’'une apposition optimale du ballon sur la paroi
artérielle, obtenue par une pression d’inflation légérement supérieure a la pression
nominale et par une durée d’inflation longue, afin de permettre un transfert plus
important du paclitaxel du ballon vers la paroi. Une sténose résiduelle tres faible en fin
d’intervention favorise également le maintien d’'une perméabilité primaire a moyen
terme. L’efficacité du DEB pourrait étre plus importante lors d'une recanalisation
subintimale en comparaison avec une recanalisation endoluminale, ce qui contribuerait a

améliorer ses résultats dans les CTO.
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4. Stenting

Une post-dilatation était généralement recommandée dans les études avant
d’envisager la pose d'un stent. La durée de post-dilatation était variable, elle pouvait
atteindre jusqu’'a 5min dans I'étude THUNDER [73] et elle pouvait étre répétée a de
multiples reprises. Elle était effectuée exclusivement avec un POBA, sauf dans I'étude
ILLUMENATE EU RCT [99] qui permettait I'utilisation d’'un DEB pour post-dilater les
lésions incluses dans le groupe DEB.

Comme apres toute PTA, un stenting de sauvetage (ou « bail-out stenting ») pouvait
étre réalisé en cas de résultat suboptimal, c’est-a-dire s’il était retrouvé au controle
angiographique une sténose > 50% [96,98,105,106] (>30% dans ILLUMENATE EU RCT
[99]) ou une dissection de haut grade limitant le flux artériel. L'importance de cette
dissection était authentifiée par un gradient de pression entre I'aval et 'amont de la 1ésion
supérieur a 10mmHg dans I’étude IN.PACT SFA [96] ou a 20mmHg dans I'’étude LEVANT
2[98].

Ainsi, les taux de stenting (Tableau 6) sont inférieurs a 15% dans la majorité des
études randomisées controlées [96,98-101]. Les taux les plus bas ont été rapportés dans
I'étude LEVANT 2 (2.5% dans le groupe DEB vs. 6.9% dans le groupe POBA ; p = 0.022)
[98], cependant, comme expliqué précédemment, les patients susceptibles de nécessiter
une pose de stent apres prédilatation étaient exclus de I’étude. De plus, il est important de
noter que dans les études LEVANT 2 [98], THUNDER [73] et BIOLUX [102],
significativement plus de stents étaient posés dans le groupe POBA. Scheinert et al. [102]
justifient cette différence par une confiance accrue acquise dans les DEB grace aux
précédentes études randomisées. Le taux de stenting le plus élevé est celui de 1'étude
AcoArt [104] qui avoisine plutdt les 20%, mais les lésions étaient globalement plus
complexes.

Néanmoins, les registres globaux IN.PACT [109] et LEVANT 2 [110] rapportent des
taux de stenting plus élevés, d’environ 25%. De plus, si I'on s’intéresse aux lésions
complexes et plus spécifiquement aux lésions longues, prés de 40% des patients ont
bénéficié d'un stent dans le registre LUTONIX Long Lesion [108] contrastant avec les
10,5% du registre italien de Micari et al. SFA-Long [106], malgré des longueurs de 1ésions
équivalentes (21,3cm pour Lutonix Long Lesion vs. 25,1cm pour SFA-Long) et un taux de
CTO similaire (52,1% vs. 49,5% respectivement), seul le taux de calcifications était plus

important dans le registre LUTONIX Long Lesion (88,1% vs. 50,4% dans SFA-Long).
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Il est intéressant de remarquer que dans I'étude de sous-groupes de SFA-Long, il
n’existait pas de différence significative de perméabilité primaire entre les patients
stentés et non stentés (Hazard Ratio = 4, [C95% = 0,54-29,44, p = 0,17). Le méme constat
était réalisé dans l'étude de sous-groupe des patients traités par DEB de l'étude
ILLUMINATE EU RCT [99], il n'a pas été retrouvé de différence significative de
perméabilité primaire a lan entre les patients stentés et non stentés (75 vs. 85,9%,
p=0,09). De méme, dans I'étude AcoArt [104], les LLL étaient significativement inférieurs

dans le groupe DEB, que ce soit chez les patients stentés ou non stentés.

Suite a I'étude ILLUMENATE EU RCT [99], une cohorte a été réalisée en marge de
la population randomisée, a partir des patients exclus en raison d'un échec de
prédilatation. Ces 33 patients ont tous été stentés puis traités par DEB. Leurs lésions
étaient plus longues (8,8cm en moyenne vs. 7,1cm dans ILLUMINATE EU RCT),
présentaient plus souvent des degrés de calcification séveres (15,6% vs. 12% dans
ILLUMINATE EU RCT) et des CTO (54,5% vs. 19% dans ILLUMINATE EU RCT). La
perméabilité primaire et le taux de CD-TLR a 1lan étaient de 78,8% et 12%
respectivement. Les résultats sont donc légerement inférieurs a ceux du groupe DEB
(83,9% et 5,9% respectivement) mais restent meilleurs que ceux du groupe POBA de
I'étude ILLUMINATE EU RCT (60,6% et 16,8% respectivement), malgré des lésions plus
complexes et 100% de stenting primaire.

Les effets du DEB post-stenting primaire avaient également été étudiés dans
I’étude randomisée controlée DEBATE-SFA [116] qui comparait les résultats du DEB vs.
POBA post-stenting primaire chez des patients claudicants ou en ischémie critique
présentant des 1ésions de plus de 4cm de 1'axe fémoro-poplité. Ainsi, 55 patients ont été
analysés dans chaque groupe. La longueur moyenne des lésions était de 9,5cm, soit
légérement supérieure a celle des études randomisées sans stenting primaire. Cependant,
les lésions étaient plus complexes avec 54,5 a 69% de CTO et 21% de calcifications
séveres. Malgré tout, les résultats du DEB post stenting primaire a lan étaient
encourageants avec une diminution significative des taux de resténose (17% vs. 47,3%,
p=0,008), y compris pour les 1ésions longues de plus de 10cm (21% vs. 62%, p=0,01), ainsi
que du LLL, quelle que soit la longueur de la lésion (0,86mm vs. 1,68mm, p< 0,001). De

plus, il existait une tendance vers une diminution du taux de CD-TLR (p=0,07).
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Malgré ces études qui suggerent un effet néfaste limité du bail-out stenting, il parait
tout de méme intéressant de limiter celui-ci afin de préserver des possibilités de
traitement ultérieur en cas de nouvelle dégradation de la lésion. Une analyse secondaire
des résultats de I'étude THUNDER a montré que, en I'absence de limitation du flux artériel,
l'utilisation de DEB permettait d’obtenir des résultats significativement meilleurs en
termes de LLL (0,4 vs. 2,4mm, p=0,05) et de resténose (20 vs. 55%, p=0,02) méme dans
les dissections de haut grade, limitant ainsi la nécessité d’utilisation de stents en

systématique [117].

Notre étude retrouve un taux de stenting de sauvetage d’environ 68%, excédant
tres largement les taux des données de la littérature.

Une premiere explication peut étre liée au caractere tres complexe des lésions de
notre population, avec notamment 50% de patients TASC C et D et 54,5% de CTO.

Ces résultats peuvent aussi s’expliquer par des criteres de stenting moins
systématisés que dans les études publiées, comme souvent en pratique courante. En effet,
une tres large majorité des dissections post-dilatation ont été stentées, sans données
objectives sur le caractére limitant ou non sur le flux artériel et tres souvent sans
bénéficier de nouvelles inflations pour tenter une stabilisation de la dissection sans pose
de stent. Dans le contexte économique actuel, la rentabilité est le maitre-mot des blocs
opératoires. Ainsi, la mesure des gradients de pression a travers la l1ésion est fastidieuse
et demande du temps, de méme que la réalisation des plusieurs incidences pour évaluer
plus précisément les dissections artérielles, et les inflations longues répétées. Le nombre
de patients a traiter étant en augmentation constante contrairement aux moyens humains
et matériels, le chirurgien se doit de traiter le malade de maniere rapide et efficace, et le
stenting contribue a ce besoin.

Larecherche d'un résultat angiographique optimal peut aussi inciter a stenter plus
que nécessaire afin d’obtenir des taux de sténose résiduelle immédiate les plus faibles
possibles.

Enfin, la différence de remboursement en France entre une PTA avec et sans
stenting pousse tres clairement le chirurgien a l'utilisation d'un stent simple (BMS).

Quoi qu'’il en soit, aux Etats-Unis, presque 50% de toutes les procédures de I’AFS
bénéficieraient de la pose d'un stent, confirmant donc que les taux de stenting en pratique

courante sont bien plus élevés que ceux retrouvés dans les études randomisées.
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Le bail-out stenting doit étre réservé aux lésions complexes présentant des
sténoses résiduelles malgré plusieurs dilatations prolongées, et aux dissections majeures
avec limitation du flux artériel. Il ne semble pas influer significativement sur les taux de

perméabilité primaire a 1an.
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[I. Résultats des études

1. Démographie des patients

La population de notre étude est comparable aux données de la littérature actuelle
(Tableaux 7 et 8), avec un age moyen d’environ 65-70 ans (65% d’hommes) et 30 a 40%
de tabagisme actif, méme si les études ne précisent pas toujours s’il s’agit d’'un tabagisme
actif et/ou passif.

Seule I'étude préliminaire ILLUMENATE FIH [107] a réalisé une étude de sous-
groupe entre les patients tabagiques et non tabagiques. Cependant, elle n’a pas mis en
évidence de différence significative de perméabilité primaire entre les 2 sous-groupes,
contrairement aux études de sous-groupe des PTA par POBA qui semblaient retrouver
significativement plus de taux de resténose chez les patients tabagiques, suggérant ainsi

une efficacité du DEB malgré la poursuite du tabagisme.

Les taux de patients diabétiques variaient entre 35 et 50% selon les études. Seules
les études AcoArt [104] et SFA-Long [106] avaient inclus des populations potentiellement
plus a risque avec 54 a 57% de diabétiques. Dans les études randomisées, la différence
n’était pas significative entre les 2 groupes, mais il existait une tendance vers un nombre
plus important de patients diabétiques dans les groupes POBA comparés aux groupes
DEB des études IN.PACT SFA [96] et FEMPAC [95] qui aurait pu entrainer des résultats
plus péjoratifs dans le groupe POBA.

Dans I'étude AcoArt [104], le LLL a 6mois était significativement plus faible dans
le groupe DEB comparativement au groupe POBA, méme lors de I'analyse du sous-groupe
de patients diabétiques. En revanche, I'étude de cohorte d’'ILLUMENATE FIH [107]
montrait une nette tendance vers une diminution de la perméabilité primaire entre les
patients diabétiques et non diabétiques (80,4% et 63,3% chez les diabétiques, vs. 94,6%

et 88,9% chez les non diabétiques a 1 et 2 ans respectivement, p=0,056).

Ces données suggerent une efficacité du DEB sur le LLL et la perméabilité primaire
dans la population générale mais également chez les patients diabétiques. Cependant, il
n’existe pour l'instant que des études de sous-groupes. Un niveau de preuve scientifique
plus satisfaisant serait apporté par une étude randomisée dans une population

diabétique, généralement plus a risque d’évolution péjorative.
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Les patients inclus dans notre étude présentaient, comme dans les principales
études randomisées controlées (IN.PACT SFA [96], LEVANT 2 [98], et ILLUMENATE EU
RCT[99]), une claudication modérée a sévere ou une ischémie de repos (Stades de
Rutherford 2 a 4), tandis que d’autres études incluaient également des patients avec des
troubles trophiques mineurs (Stade de Rutherford 5) [73,95,100,102-104]. Ainsi, plus de
90% des patients inclus dans les études randomisées sont des claudicants (Tableau 7),
tandis que les registres globaux comptent 72 a 88% de claudicants (Tableau 8). 1l est
important de noter que les principales études, présentaient plus de patients avec un stade
de Rutherford 2 que de patients avec un stade de Rutherford 4. Seules les études BIOLUX
[102] et AcoArt [104] se distinguent en incluant des patients avec une AOMI plus évoluée,
avec 13-20% et 40-44% de patients en ischémie critique (Rutherford 4 et 5)
respectivement, ce qui semble étre plus représentatif des populations traitées en pratique
courante. Leurs résultats concernant leur critére de jugement principal d’efficacité (LLL)
sont au moins équivalents a ceux des autres études randomisées utilisant le méme critere.
Bien qu’étant un critére de jugement secondaire, la perméabilité primaire a 1an des DEB
dans l'étude AcoArt est méme la plus élevée des études randomisées publiées
actuellement (84,1%).

Cependant, a I'heure actuelle, aucune étude n’a effectué de comparaison sur

I'efficacité des DEB entre les patients claudicants et ceux en ischémie critique.
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Variable IN.PACT SFA LEVANT1 LEVANT2[98]  ILLUMENATE  ILLUMENATE  FEMPAC [95] THUNDER([73]  BIOLUX[102] PACIFIER  AcoArt [104]
[96] [100] EU RCT [99] PIVOTAL [103]
[101]
DEB POBA DEB POBA DEB POBA DEB POBA DEB POBA DEB POBA DEB POBA DEB POBA DEB POBA DEB  POBA

Age (années) 67,5 68 67 70 67,8 69 66,8 69 683 698 673 702 69 68 701 71,4 71 71 659 656

65 67,6 69 58 61,1 669 721 681 56 64 60 65 63 567 56,7 59 64 73 74

Tabac actif (%) 38,6 36 31 39 351 33,8 89,2* 833*  84* 75* 47 36 23 22 60* 63,3* 488* 596* 29 33

Diabte (%) 40,5 486 45 50 434 41,9 374 361 495 52 40 55 50 46 36,7 30 43 27,7 54 57
Rutherford (%)

-2 37,7 378 22 21 294 344 154 21,1 315 35 22 17 NR NR 233 30 9,1 12,8 14 12

- 3 57,3 559 72 71 62,7 575 828 715 645 60 69 74 56,7 567 864 83 46 44

- a 5 5,4 2 4 7,9 8,1 1,8 1,4 4 5 4 7 13,3 6,7 0 43 24 27

S 4 4 6,7 6,7 45 0 16 17

Tableau 7. Caractéristiques démographiques des patients dans les études randomisées

DEB = ballon actif ; POBA= ballon simple ; NR = Non rapporté
* = tabagisme ancien + tabagisme actif

Variable IN.PACT LEVANT 2 ILLUMENATE Lutonix SFA-Long Registre ILLUMENATE
Global Global Global [111] Long Lesion [106] italien Micari FIH [107]
[109] [110] [108] etal [105]

Rutherford (%)
2

3
4
5

Tableau 8. Caractéristiques démographiques dans les études non randomisées et registres globaux

* = Tabagisme actif + tabagisme ancien
£ = Stades Rutherford 5 et 6
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2. Caractéristiques des lésions

Les caractéristiques des lésions dans les différentes études sont résumées dans les

Tableaux 9 et 10.

a. Litd’aval

L’absence de litartériel d’aval, c’est a dire I'absence d’au moins une artere de jambe
perméable jusqu’au pied, était un critére d’exclusion dans toutes les études randomisées.
Le traitement des arteres de jambe afin de restaurer au moins 1 axe n’était autorisé que
dans les 2 études de Micari et al. [105,106].

Le taux de patients présentant 2 a 3 arteres de jambe perméables était d’environ
70 a 80%. Il est important de noter que dans I'étude IN.PACT SFA [96], ce taux était
significativement supérieur dans le groupe DEB (83% dans le groupe DEB vs. 68.7% dans
le groupe POBA, p=0.04), pouvant ainsi mener a une surestimation de la perméabilité
dans ce groupe, quand on sait I'importance de la qualité du lit d’aval sur la perméabilité a
long terme de toute revascularisation, qu’elle soit endovasculaire ou par chirurgie
ouverte [118]. Cependant, il n’existe a ce jour aucune donnée de la littérature sur

I'efficacité du DEB en fonction du nombre d’arteres de jambe perméables en aval.

b. Longueur de la lésion

La longueur maximale de 1ésion autorisée par les criteres d’inclusion variait de
15cm pour LEVANT 1 [100] et 2 [98] et le registre italien de Micari et al. [105], a 18cm
pour IN.PACT SFA (avec cependant une limitation a 10cm seulement pour les CTO) [96],
20cm pour ILLUMENATE EU RCT [99], voire jusqu’a 30cm pour PACIFIER [103] et 40cm
pour AcoArt [104].

Ainsi les longueurs moyennes des lésions étudiées dans les études randomisées
restent relativement courtes, allant de 4 a 9cm, tandis que les lésions de 'étude AcoArt
[104], avec des critéres d’inclusion beaucoup moins restrictifs mesuraient en moyenne
15cm. Les registres globaux ne rapportent pas, non plus, des 1ésions trés longues (7 a
10cm en moyenne), a’'exception du registre IN.PACT Global, dont le sous-groupe «1ésions

longues » a permis le recrutement de 1ésions mesurant 21 a 25cm en moyenne.
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Cependant, trés peu d’études ont décrit la répartition des lésions selon la
classification TASC II [98], il est donc possible que la majorité des lésions incluses était
courtes et qu’elles se trouvaient contrebalancées par quelques lésions plus longues,
entrainant le calcul des longueurs moyennes sus-citées.

Notre registre comportait des lésions nettement plus longues, avec une longueur
moyenne de 18,3cm, et dont la répartition dans la classification TASC II est trés équilibrée
puisque la moitié était considérée TASC I A/B et I'autre moitié TASC II C/D.

La supériorité du DEB face au POBA en termes de LLL restait significative dans le
sous-groupe de lésions longues des études PACIFIER (-0,01mm dans le groupe DEB vs.
0,65mm dans le groupe POBA, p=0.01) et AcoArt (0.23 * 0.84 dans le groupe DEB vs. 1.35
+ 0.23 dans le groupe POBA, p<0.001).

Par ailleurs, I'étude SFA-Long [119] ne retrouvait pas de différence significative en
terme de perméabilité primaire entre les groupes « 1ésion de 15 a 25 cm » et « lésion de
plus de 25cm » (75 vs. 66% a 2ans respectivement, p=0,25), de méme que 'étude IN.PACT
SFA [120] entre les groupes « moins de 5cm », « 5a 10cm » et « 10 a 18cm » (89 vs. 79,1
vs. 72,6% a 2ans respectivement, p=0,57). On constate tout de méme une diminution
progressive de la perméabilité primaire au fur et a mesure que la longueur de la lésion
augmente.

Pour finir, I'étude de Schmidt et al. [121] portant sur des lésions complexes (=
10cm), mesurant 24cm en moyenne, avec 65% de CTO, et 52% de lésions de novo,
retrouvait des taux de perméabilité primaire de 79 et 54% et de CD-TLR de 15 et 32% a

1 et 2ans respectivement.

Les principales études randomisées ont inclus des lésions courtes ou
intermédiaires. Cependant, I'angioplastie par DEB parait également significativement

supérieure au POBA dans les 1ésions longues (>15cm).
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c. Denovo ou resténose

La plupart des études incluait des 1ésions de novo ou des resténoses apres PTA
seule (lésions non stentées). En effet, le taux de 1ésions de novo des études randomisées
dépassait souvent 80 a 90% [96,98-100]. En revanche, les taux de lésions de novo des
premieres études comparatives sur les DEB [73,95] et de I'étude AcoArt [104], étaient
plus faibles (62 a 77%).

Seule I'étude PACIFIER [103], qui incluait 68 a 82% de 1ésions de novo, a réalisé
une analyse de sous-groupe des lésions de novo qui confirmait I'obtention d’'un LLL

significativement inférieur dans le groupe DEB comparé au groupe POBA (p=0.025).

Par ailleurs, I'étude rétrospective de Herten et al.[122] retrouvait des taux de
perméabilité primaire a 1an significativement supérieurs dans les 1ésions de novo (85%
vs. 68% dans les resténoses, p=0,021). Cette différence se confirmait méme lors de
I'exclusion des lésions ayant regu un stenting provisionnel, et ce malgré le fait que les
lésions de novo présentaient un taux de stenting provisionnel plus élevé. De plus, le taux
de CD-TLR a 1 an était significativement plus faible dans le sous-groupe des lésions de

novo (15% vs. 32%, p=0.021).

En effet, les lésions de novo et les lésions resténotiques ne présentent pas les
mémes caractéristiques histologiques. Les 1ésions resténotiques sont dues a I'hyperplasie
intimale faisant suite a I’agression pariétale par I'angioplastie. Ces lésions présentent une
paroi nettement plus pauvre en CML, une dédifférenciation importante de ces CML et
beaucoup plus de matériel acellulaire (matrice extracellulaire avec notamment beaucoup
de fibrine) [54]. Le paclitaxel atteindrait donc plus difficilement la couche de CML la plus

profonde et son efficacité pourrait ainsi s’en trouver diminuée.
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Ainsi, dans cette indication, les techniques d’athérectomie percutanée pourraient
offrir la possibilité au paclitaxel d’accéder aux cellules cibles. En effet, I'efficacité des
techniques de « debulking » isolées n’a pas été prouvée, cependant leur association avec
les DEB semble prometteuse, notamment dans les resténoses intra-stent [123,124]. Il est
donc important de noter que dans le registre IN.PACT Global , ces techniques
d’athérectomie étaient utilisées dans 83 sur 288 membres (28.8%), avec l'utilisation de
I'athérectomie directionnelle par Turbo-Hawk® (Medtronic) dans 5.6% des cas, de
I'athérectomie rotationnelle par Rotarex® (Straub Medical AG) dans 19.8% et de la
photoablation par laser Excimer dans 3.5%. De plus, les « cutting » ou « scoring balloons »

étaient utilisés dans 18 Iésions (6.3%).

L’efficacité du DEB semble plus importante sur les 1ésions de novo en comparaison
aux lésions resténotiques. Cette différence s’explique en partie par des divergences
histologiques. Les méthodes de « debulking » pourraient améliorer les résultats de

I'angioplastie par DEB sur ces dernieres.
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Variable IN.PACT SFA LEVANT 1
[96] [100]
DEB
g
2-3artéres d’aval 83f
Ca ons (%)

59,2

CTO (%) 258

LEVANT 2 [98]

58,1
6,2 104 81

81
Lésion poplitée (%) 2)30 B513! NR NR Cy | s
Longueur lésion (cm) 8,94 881 8,08 8,02 6,27 6,32

19,5 41 42 20,6 21,9

ILLUMENATE
EU RCT [99]

12,7 101 439 43
108 12,6 4,5 9

7,18 7,08 7,97 888

1972 10 19 18

ILLUMENATE
PIVOTAL [101]

13 19
4 47
13 19

FEMPAC [95]

THUNDER
[73]

BIOLUX [102] PACIFIER

[103]

AcoArt [104]

14,7 14,7
31 35 6,1 171 NR NR 26 24
7,5 7,4 514 6,85 7 6,6 14,7 152

27 26 38,2 22,7 383 57 52

Tableau 9. Caractéristiques des lésions dans les études randomisées

DEB = ballon actif ; POBA= ballon simple ; CTO = occlusion ; NR = Non rapporté

£:p<0,05

Variable IN.PACT LEVANT 2
Global

[110]

Global

2-3artéres d’aval
perméables (%)
Calcifications (%)
-séveres (%) NR NR

Lésion poplitée (%) 36,5 30

Longueur lésion (cm) 24 10,1

ILLUMENATE
Global [111]

Lutonix
Long Lesion

[108]

42,4 21
16 5,2
73 21,3
25,6 52,1

SFA-Long
[106]

13,3
NR
25,1

49,5

Registre ILLUMENATE

italien Micari FIH [107]

etal [105]

66,7

16,7 13,8
10,5 5,2
7,63 7,2
29,8 12,1

Tableau 10. Caractéristiques des Iésions dans les études non randomisées et registres globaux

CTO = occlusion ; NR = Non rapporté
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d. Occlusions versus sténoses

Les 3 principales études randomisées controlées [96,98,99] ne présentaient que
20% de CTO. De plus, les criteres d’'inclusion de 'étude randomisée controlée IN.PACT
SFA [96] autorisaient la prise en charge de 1ésions de 18 cm uniquement en cas de sténose.
Lorsque les patients présentaient des CTO, la longueur se trouvait limitée a 10 cm, tandis
que dans toutes les autres études, la longueur maximale était fixée indépendamment de
la présence ou non d'une CTO.

Les taux de CTO des études BIOLUX [102], PACIFIER [103], THUNDER [73] et
LEVANT 1 [100] étaient plus élevés, entre 22 et 42%, et atteignaient méme 52-57% dans
I'étude AcoArt [104], tandis que les registres globaux [109-111] en comptaient 25 a 65%.
L’intérét du DEB, et notamment du ballon IN.PACT Admiral® (Medtronic Inc, Santa Rosa,
CA) dans ces lésions complexes a pu étre mis en avant dans I'étude de sous-groupe du
registre IN.PACT Global portant sur les CTO (longueur moyenne totale de 22,8 cm,
longueur occluse de 11,86 cm). En effet, cette derniere retrouvait une permeéabilité
primaire de 85,3% et un taux de CD-TLR de 11,3% a 1 an.

De plus, les registres sur les lésions longues [106,108] ont inclus environ 50% de
CTO.

Notre population comptait en moyenne 54,5% de CTO, avec notamment 81,8% de
CTO dans le sous-groupe des lésions longues (TASC II C/D), les rendant nettement plus
complexes que dans les principales publications.

L’étude de sous-groupe de SFA-Long par Micari et al. [106] comparant les CTO et
les lésions sténosées ne retrouvait pas de différence significative en terme de
perméabilité primaire a 1an (88,4% et 91,5% respectivement, p=0,16), tout comme dans
les études de sous-groupes dans PACIFIER [103] et AcoArt [104], ou la supériorité du DEB

en termes de LLL était montrée aussi bien dans les CTO que dans les Iésions sténosées.

Les principales études randomisées portaient sur des lésions peu complexes avec
peu de CTO. Les registres portant sur des lésions moins « sur-sélectionnées » montrent
tout de méme des perméabilités primaires trés satisfaisantes dans les CTO, sans

différence significative avec les lésions sténosées.
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e. Calcifications

Il est difficile de comparer les degrés de calcification des différentes études
publiées car toutes ne rapportent pas les mémes données. Certains auteurs choisissent de
donner le pourcentage de lésions calcifiées, quel que soit leur stade, d’autres décrivent le
taux de lésions avec des calcifications séveres (et la encore, les définitions de
« calcifications séveres » sont variables), alors que d’autres ne rapportent aucune donnée.

Au total, les 3 principales études randomisées présentaient des taux de 6 a 12% de
lésions séverement calcifiées [96,98,99], contre 13 a 21% pour les registres globaux

[109,110], atteignant méme 42% dans le registre global ILLUMENATE [111].

Ainsi, les études de sous-groupes de I'étude ILLUMENATE FIH [107] et du registre
SFA-Long [106] comparant les lésions calcifiées et non calcifiées n’ont pas montré de
différence significative en terme de perméabilité primaire.

Cependant, I'étude rétrospective de Schmidt et al. [121] portant sur 'utilisation
des DEB dans les lésions complexes (> 10cm) de I'axe fémoro-poplité (1ésions de novo,
resténotiques et resténoses intra-stent), retrouvait que les calcifications séveres
montraient une perméabilité primaire significativement inférieure en analyse de sous-
groupe (60 et 36% dans les lésions séverement calcifiées contre 82 et 56% dans les
lésions non/peu/modérément calcifiées a 1 et 2ans respectivement, p=0,023), et étaient
un facteur de risque indépendant de resténose de la lésion traitée en analyse par
régression logistique (Odds Ratio = 2,15, 1C95% = 1,018-4,54, p=0,045).

L’étude de Fanelli et al. [125] faisait le méme constat apres avoir classé les patients
de sa cohorte en 8 groupes selon leur degré de calcification. Ainsi, a 1 an, la perméabilité
primaire globale et le taux de CD-TLR global étaient de 88,3% et 5%, respectivement, et
les 3 patients ayant montré une perte de leur perméabilité étaient classés dans les grades
de calcification les plus séveres. De plus, une forte corrélation était retrouvée entre le
degré de sévérité des calcifications et les criteres de LLL et de perméabilité primaire a 1an

(Figure 22).
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Figure 22. Perméabilité primaire et LLL a 1an des lésions traitées par DEB en fonction de

0,0%

leur stade de calcifications dans I’étude de Fanelli et al. [125]

Ainsi, les auteurs concluent que plus les calcifications sont importantes, plus les
resténoses sont fréquentes, en raison de la diminution de I'effet du DEB. En effet, les
calcifications constituent une barriere physique a la pénétration optimale et homogene
du paclitaxel au niveau de la paroi artérielle. De plus, les calcifications séveres altérent la
morphologie et la compliance de la paroi artérielle, réduisant I'effet de 'angioplastie, et
induisant plus de dissections pariétales et de recoil élastique, aboutissant a l'utilisation
plus importante de stents, qui seront I'objet d’expansion incompléte, de malposition voire
de fractures. Les techniques d’athérectomie percutanée pourraient la encore trouver leur
place en permettant au paclitaxel d’atteindre leurs cellules cibles, et de réduire la
nécessité d'un stenting de sauvetage.

[Is montrent en outre que la distribution circonférentielle des calcifications est
plus péjorative que leur longueur, et qu’'en cas d’atteinte d'un seul quadrant de la

circonférence pariétale, |'efficacité du paclitaxel semble étre conservée.

Les principales études randomisées ne présentent que peu de 1ésions séverement
calcifiées et les définitions du degré de calcification divergent, rendant les comparaisons
difficiles. Il apparait cependant dans plusieurs études que les DEB sont significativement

moins efficaces dans les 1ésions présentant des calcifications séveres et circonférentielles.
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3. Critere de jugement principal d’efficacité

Les différentes études cherchaient a démontrer la supériorité des DEB face aux
POBA en termes d’efficacité avec comme critere de jugement principal soit la perméabilité
primaire a 12mois [96,98,99,101,105-111], soit le LLL a 6mois [73,95,100,102-104]
(Tableaux 11 et 12).

Dans les études randomisées contrdlées, la perméabilité primaire a 12mois était
significativement plus élevée dans le groupe DEB, (73,5 a 83,9%) comparé au groupe
POBA (52,4 a 60,6%). La seule étude ne retrouvant pas de différence significative de
perméabilité primaire est I'étude LEVANT 1 [100], comparant le ballon Lutonix® (Bard,
Tempe, AZ, US) au POBA (67% vs. 55% respectivement). Cependant, la perméabilité
primaire n’était pas le critére de jugement principal de I'étude, mais un critere de
jugement secondaire, ce qui limite son interprétation.

Peu d’études ont pour I'instant rapporté des résultats de perméabilité primaire au-
dela d’un an. Ainsi, I'’étude LEVANT 2 [98] montre une perméabilité primaire de 58,6% a
2ans dans le groupe DEB a la limite de la significativité par rapport au groupe POBA (53%,
p= 0,05), alors que IN.PACT SFA [97,126] présente une perméabilité primaire de 78,9%
et 69,5% pour le groupe DEB contre 50,1% et 45,1% pour le groupe POBA a 24 et 36 mois,

respectivement, avec une différence significative persistante en faveur du DEB (p <0,001).

Le LLL a 6mois était compris en moyenne entre -0,01mm et 0,51mm pour les DEB
et 0,6mm et 1,7/mm pour les POBA. Dans toutes les études analysant ce critere
[73,95,100,102-104], le DEB entrainait une diminution significative du LLL comparé au
POBA et cette donnée était confirmée dans la méta-analyse de Jongsma et al. a 6mois et

lan [127].

De méme, le registre italien de Micari et al. [105], étudiant I'efficacité des ballons
IN.PACT Admiral® (Medtronic, Minneapolis, US) ainsi que I’étude préliminaire
ILLUMENATE FIH [107] retrouvaient des perméabilités primaires élevées (83,7% et
89,5%, a 12mois et 72,4% et 80,3% a 24 mois, respectivement). De plus, 1'étude
ILLUMENATE FIH, retrouvait un LLL négatif, équivalent a un remodelage positif en post-

opératoire, dans 15 lésions.
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Dans les registres globaux des études ILLUMENATE, LEVANT 2 et IN.PACT, dont
les critéres d’inclusion s’approchaient de la réalité clinique, les perméabilités primaires a
12mois restaient relativement élevées (84,7%, 83,1% et 79,2% respectivement)
moyennant des taux de stenting secondaires accrus, puis chutaient a 24 mois pour
n’atteindre que 53.7% dans I'étude IN.PACT Global [109] et 71,8% dans I'’étude LEVANT
2 Global [110].

Ces résultats, moins encourageants a moyen terme, pourraient en partie étre
expliqués par l'inclusion de lésions plus complexes, avec notamment des 1ésions longues,
c’est a dire supérieures a 15cm (TASC C et D), qui présentent des résultats inférieurs
quand elles sont traitées par voie endovasculaire, raison pour laquelle le TASC II
recommandait un traitement chirurgical conventionnel premier jusqu’a la derniére mise
ajour de Jaff et al. [10], recommandant désormais un traitement endovasculaire premier
dans toutes les lésions.

L’utilisation des DEB sur ce type de 1ésions a été évaluée plus spécifiquement dans

2 études non randomisées : un registre italien de Micari et al. [106,119] de 105 patients
et I'étude Lutonix® Long Lesion [108] ayant inclus 118 patients.
Le registre italien retrouve une perméabilité primaire de 83,2% et 70,4% a 12 et 24mois,
comparable a celle retrouvée dans les 1ésions courtes (< 15cm) d’une autre étude publiée
par la méme équipe [105,128], avec un taux de stenting provisionnel identique (10,5% vs.
12,3%) malgré un taux de CTO quasiment doublé (49,5% vs. 29,8%). Ces taux semblent
comparables a ceux des études de sous-groupe des lésions longues TASC C et D des
registres globaux des études IN.PACT [109] et LEVANT 2 [110], retrouvant une
perméabilité primaire de 91,1% et 74,6% a 12 mois. En revanche, I'étude Lutonix® Long
Lesion retrouve des taux de perméabilité primaire plus faibles, de 57,8% a 12mois.

Bien que n’étant pas notre critere de jugement principal, la perméabilité primaire
a 1 an et 2ans (76,6% et 70,3%) de notre série se compare assez bien avec celles des

grandes études randomisées, malgré des lésions plus complexes.
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patie DEB POBA DEB POBA
2008 154 Paccocath® 0,4+1,2 1,7+1,8 p < 0,001
2008 87 Paccocath® // 0,5+1,1 1+1,1 p=0,031

IN.PACT SFA (3 12mois) [96] 82,2% 52,4%
(a 24mois) [97] 2015 331 IN.PACT Admiral® 78,9% 50,1% p < 0,001

(a 36mois) [126] 69,5% 45,1%
ALY 2014 101 Lutonix® // 0,46 +1,13 1,09+1,07 p=0,016
LEVANT2 (3 12mois) [98] 73,5% 56,8% p < 0,001

2015 476 Lutonix®

(4 24mois) 58,6% 53% p =0,05
ILLUMENATE EU RCT [99] 2017 294 Stellarex® 83,9% 60,6% // p < 0,001
ILLUMENATE Pivotal [101] 300 Stellarex® 76,3% 57,6% // 00,003
EEIAEZ 2015 60 Passeo-18 Lux® // 0,51+0,72 1,04+1  p=0,033
PACIFIER [103) 2012 85 IN.PACT Pacific® // -0,01 0,65  p=0,001
Gecttlica 2016 200 Acotec® // 0,05+0,73  1,15%0,89 p<0,001

Tableau 11. Résultats des critéres de jugement principaux d’efficacité des principales études
randomisées comparant DEB et POBA
LLL = Perte tardive de diamétre luminal; SD = écart-type; DEB = ballon actif; POBA = ballon simple

Nombre de | Perméabilité primaire Perméabilité primaire

a 24 mois

patients a 12mois

Registre Italien de Micari et al. (2013) [105,128] 83,7% 72,4%

ILLUMENATE FIH (Schroeder et al.,2015) [107] 50 89,5% 80,3%

ILLUMENATE Global [111] 371 81,4% /

LEVANT 2 Global [129] 691 83,1% 71,8%
o Sous-groupe lésion longue 140 74,6% /

IN.PACT Global [109] 1406 79,2% 53,7%
o Sous-groupe lésion longue 157 91,1% /

SFA-Long (Micari et al., 2017) [106,119] 105 83,2% 70,4%

Lutonix® Long Lesion [108] 118 57,8% /

Tableau 12. Résultats des résultats du critére de jugement principal d’efficacité dans les principales
études non randomisées et registres globaux évaluant les DEB
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4. Criteres de jugement secondaires

a. Succes procédural

L’interprétation et la comparaison du taux de succes procédural entre les
différentes études reste difficile en raison de définitions divergentes. En effet, il
correspondait a I'absence d’événements indésirables majeurs peropératoires, au bon
déploiement du dispositif, et a 'obtention en fin de procédure d’une sténose < 50% dans
IN.PACT SFA (< 30% en cas de stenting provisionnel) [96] et ILLUMENATE EU RCT [99],
ou < 30% dans LEVANT 1 et 2 [98,100], THUNDER [73], PACIFIER [103], et les registres
de Micari et al. [105,106].

Le succes procédural est globalement élevé, allant de 87,7% a 100%, résultat au

moins équivalent a celui des PFP (environ 85% [21]).

b. Critere de sécurité

La sécurité des DEB était évaluée par le taux de survie sans événement indésirable
majeur, défini par un critére composite associant généralement les déces péri-opératoires
(jusqu’a 30 jours apres l'intervention initiale), les amputations majeures, et les CD-TLR a
12mois. Certaines études y incluaient également les thromboses de I'artere cible [96], et
d’autres considéraient plutot les TVR [98] que les CD-TLR. Pour ces raisons, il est difficile

de comparer les criteres de sécurité entre les différentes études.

Parmi les études randomisées, seules les études IN.PACT SFA [96] et PACIFIER
[103] ont montré une différence significative en faveur des DEB concernant ce critere de
sécurité (Tableau 13). Dans les autres études, la différence est non significative, mais il est
important de souligner que les études ne recherchaient généralement pas la supériorité

des DEB mais plut6t leur non-infériorité face aux POBA [98,99,101].

94




Délai DEB POBA Significativité
24 mois 87,4% 69,8% P <0,001
12 mois 83,9% 79% NS
12 mois 94,1% 83,3% NS
12 mois 92,1% 83,2% NS
12 mois 80,8% 58,8% NS
12 mois 92,9% 65,1% P =0,003

Tableau 13. Résultats du critére principal de sécurité dans les études randomisées

NS= non significatif (p > 0,05)

c. Resténose

Les resténoses >50% étaient détectées soit par échographie-doppler avec mesure
du RPVS (>2,4), soit par angiographie post-opératoire a 6mois, selon les études.

Quatre études ont montré une diminution significative du taux de resténose a
6mois pour les DEB (de 8,6 a 22,5% vs. 32,4 a 70,8% pour les POBA) [73,102-104].
L’étude FEMPAC [95] a montré une différence significative en faveur des DEBa 1 an (19%
vs. 47% pour les POBA), et IN.PACT SFA [96] rapporte le méme résultat a 2 ans avec
seulement 19,8% de resténose pour les DEB vs. 46,9% pour les POBA. Ce résultat était
confirmé par les méta-analyses de Jongsma et al. [130] et de Candy et al. [131], retrouvant
une réduction significative des taux de resténose apres traitement par DEB.

De plus, I'étude de Schmidt et al rapportait des longueurs de resténose
significativement plus courtes par rapport a la lésion initiale dans les 1ésions longues
(14,4cm vs. 24cm, p<0,0005) avec par conséquent un traitement secondaire plus simple

[121].

Les DEB entraineraient une réduction de la fréquence des resténoses des 1ésions
traitées, mais également une diminution de leur gravité, facilitant leur traitement

ultérieur.
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d. Tauxde CD-TLR

Le taux de CD-TLR rapporté dans la littérature est de 2,4 a 15,4% et de 9,1 a 15%
pour les DEB vs. 14,8 a 48% et 16,8 a 52% pour les POBA a 12 et 24 mois, respectivement
(Tableaux 14 et 15). Ainsi, la majorité des études randomisées controlées, retrouve une
diminution significative du taux de CD-TLR lors de 'utilisation de DEB face au POBA. De
plus, les taux de CD-TLR des l1ésions longues semblent comparables a ceux des lésions
courtes, avec 4 a 14,2% de CD-TLR a 12 mois et 10,6 a 15,3% a 24 mois [106,108-
110,119].

Les résultats a 3 ans de I'étude IN.PACT SFA [126] confirment ce résultat avec un
taux de CD-TLR de 15,2% pour le groupe DEB, contre 31,1% pour le groupe POBA
(p=0.002), et un délai significativement plus long entre 'intervention initiale et la 1¢re
réintervention apres le DEB (542,9j vs. 302,9j, p<0,001). De méme, I'’étude THUNDER a
publié des résultats a 60 mois montrant un taux de CD-TLR significativement inférieur
dans le groupe DEB (21% vs. 56%, p=0,0005), associé a un délai significativement plus

long entre l'intervention initiale et la 1¢re réintervention (607jours vs. 206jours, p=0,04).

A contrario, I'étude LEVANT 2 ne montrait pas de différence significative entre les
2 groupes en termes de CD-TLR. Ce résultat, contrastant avec celui des études sus-citées,
peut étre expliqué par plusieurs éléments :

o Une réduction potentielle des biais dans la décision d’effectuer une nouvelle
procédure de revascularisation en raison de la méthodologie de I'étude. En effet, les
études randomisées actuellement publiées [96,99-103] sont uniquement en simple
aveugle, le patient n’étant pas informé du traitement recu. Par ailleurs, les résultats des
examens d’échographie-doppler artériel des membres inférieurs et les angiographies
sont analysés par des laboratoires indépendants, qui ne connaissent pas le traitement
recu par le patient. De méme, les événements indésirables sont évalués par un comité
indépendant. Dans les premieres études allemandes FEMPAC [95] et THUNDER [73], une
mise en double aveugle a été tentée en utilisant les mémes ballons dans les 2 groupes, la
différence se faisant seulement sur la présence ou non de paclitaxel. Cependant, I'aspect
du ballon n’étant pas exactement le méme lors de I'application de paclitaxel, la mise en
aveugle du clinicien évaluateur ne pouvait étre garantie. A défaut de pouvoir cacher le

traitement affecté au patient, I'’étude LEVANT 2 a choisi de faire réaliser le suivi clinique
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de ses patients par un clinicien évaluateur en aveugle du groupe de randomisation du
patient. Ceci a permis de mettre en évidence l'effet de I'aveugle en comparant le
pourcentage de resténoses ayant bénéficié d'une CD-TLR dans les études LEVANT 2 [98]
et IN.PACT SFA [96]. En effet, dans LEVANT 2, 38% des resténoses ont été réopérées dans
le groupe DEB, contre 37,5% dans le groupe POBA. En revanche, dans I'étude IN.PACT
SFA, seulement 14,7% des resténoses ont bénéficié d'une réintervention dans le groupe
DEB, contre 44,9% dans le groupe POBA. L’explication premiere sur cette différence de
taux de CD-TLR étant le biais engendré par I'absence d’aveugle de I'évaluateur avec une
sous-estimation des taux réels de CD-TLR dans le groupe DEB de I'étude IN.PACT.

° La définition du CD-TLR différe aussi entre les études. Ainsi, dans I’étude
IN.PACT SFA [96], les CD-TLR n’étaient réalisées qu’en cas de symptomatologie ou de
diminution des IPS, contrairement aux études LEVANT 2 [98] ou ILLUMINATE EU RCT
[99] dans lesquelles les resténoses méme asymptomatiques étaient comptabilisées.

o Le taux particulierement faible de réinterventions dans le groupe POBA,
entrainait un manque de puissance statistique sur ce critere pour lequel un effectif plus
important aurait été nécessaire afin de montrer une différence significative entre les 2
groupes. En effet, dans I'analyse statistique, les auteurs expliquent avoir basé leurs
estimations concernant le taux CD-TLR par rapport aux résultats retrouvés dans I'étude
LEVANT 1 [100]. Le taux de TLR a 24 mois (pas toutes cliniquement indiquées) était alors
de 36% dans le groupe DEB vs. 49% dans le groupe POBA (nettement supérieur aux
16,8% de I'’étude LEVANT 2).

En outre, les registres non randomisés retrouvaient 5,9 a 12% de CD-TLR a 12
mois, et 9,7 a 31% a 24 mois., tandis que notre étude rapporte des taux de TLR de 22,3%

a lan, et 28,3% a 2ans, qui sont donc plus élevés que ceux des études sus-citées.

La méta-analyse de Giacoppo et al. [132], comparant 'efficacité des DEB et POBA
sur les lésions de novo ou resténotiques de I'axe fémoro-poplité, montre une réduction du
risque relatif de réalisation d'une CD-TLR a 1an de 65% pour les patients traités par DEB
par rapport a ceux traités par POBA (RR= 0,35 ; IC95%-= 0,20-0,63), résultat confirmé par
trois autres méta-analyses, a 1 an et 2ans [130,131,133]. Reste a confirmer 'effet réel du
DEB par de nouvelles études permettant une évaluation en aveugle du degré de sténose,

tout en utilisant des définitions de TLR standardisées.
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CD-TLR a 12mois CD-TLR a 24 mois

DEB POBA Valeur p DEB POBA  Valeurp
IN.PACT SFA [96,97] 2,4% 20,6%  p<0,001 9,1% 28,3% p<0,001
LEVANT 2 [98] 10,2% 14,8% NS 12,3% 16,8% NS
ILLUMENATE EU RCT [99] 59%  167%  p=0,014 / / /
ILLUMENATE Pivotal 7,9% 16,8%  p=0,023
[101] / / /
THUNDER [73,134] 10% 48%  p<0,001 15% 52% p<0,001
BIOLUX [102] 15,4% 41,7% NS / / /
PACIFIER [103] 7,1% 27,9% p =0,02 / / /
AcoArt [104,135] 7,2% 39,6%  p<0,001 13,5% 41,1% NR

Tableau 14. Taux de CD-TLR dans les études randomisées
DEB = ballon actif ; POBA = ballon simple ; NS = non significatif ; R = non renseigné
CD-TLR = taux de réinterventions sur la lésion cible cliniquement indiquées

Etude CD-TLRa12mois CD-TLR a 24 mois

Registre Italien de Micari et al. (2013) [105,128] 7,6% 14,3%

ILLUMENATE FIH (Schroeder et al, 2015) [107] 12% 14,9%

LEVANT 2 Global [110,129] 5,7% 9,7%
e Sous-groupe lésions longue 6,3% 10,6%
IN.PACT Global [109] 7,4% 31,4%

e Sous-groupe lésion longue 6% /

SFA-Long (Micari et al, 2017) [106,119] 4% 15,3%

Lutonix Long Lesion [108] 14,2% /

Tableau 15. Taux de CD-TLR dans les études non randomisées et registres globaux

CD-TLR = taux de réinterventions sur la lésion cible cliniquement indiquées
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e. Amélioration fonctionnelle clinique

L’amélioration fonctionnelle des patients faisait partie des critéres de jugement
secondaires d’efficacité. Elle était en grande majorité évaluée par la diminution d’au
moins 1 stade de Rutherford, et par 'augmentation de I'IPS du membre traité. Dans les
études IN.PACT SFA [96], LEVANT 1 et 2 [98,100], elle a également été évaluée par
I'augmentation du périmetre de marche (mesurée lors d'un test de marche de 6minutes),
du score du « Walking Impairment Questionnaire » (WIQ), ou du score d’un test évaluant
la qualité de vie, 'EQ-5D (EuroQol-5-dimension).

La majorité des études randomisées controlées ne retrouve aucune différence
significative sur 'amélioration fonctionnelle a 1 an entre les patients traités par DEB ou
par POBA (Tableau 16). En effet, I'étude FEMPAC [95]retrouvait une augmentation
significative du nombre de patients présentant une diminution du stade de Rutherford
dans le groupe DEB a 6mois, cependant, lors de I'évaluation clinique a 24 mois, cette
différence disparaissait (p = 0,98).

Dans LEVANT 2 [98], l'amélioration du score global du WIQ n’est pas
significativement supérieure dans le groupe DEB, mais I'analyse des sous-parties du
questionnaire montre une différence significative sur 'amélioration de la distance de
marche.

Seule I'étude chinoise AcoArt [104] met en évidence une différence significative

entre les 2 groupes concernant 'amélioration du stade de Rutherford et de 'lPSa 1 an.

Il serait donc incorrect de conclure a la supériorité des DEB face aux POBA
concernant 'amélioration fonctionnelle des patients, mais il est intéressant de noter que
pour atteindre une amélioration clinique équivalente, on réalise un nombre
significativement inférieur de réinterventions avec les DEB. De plus, il est important de
tenir compte du fait qu'’il ne s’agissait que d’un critere de jugement secondaire, et que la
puissance statistique n’était pas calculée pour montrer une différence significative sur ce
critere. Par ailleurs, I’'évaluation de I'amélioration fonctionnelle n’est pas encore bien
standardisée et plusieurs critéres différents, plus ou moins objectifs, ont été utilisés en

fonction des études, ce qui rend leur interprétation difficile.
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Etude  Rutherford IPS PM wiQ EQ-5D
IN.PACT SFA [96] NS NS NS
LEVANT 1 [100] NS NS NS
LEVANT 2 [98] NS NS NS NS
ILLUMENATE EU RCT [99] NS NS
FEMPACH [95] p = 0,045 NS
THUNDER [73] NS NS
BIOLUX [102] NS NS
PACIFIER [103] NS
AcoArt [104] p=0,046 p=0,023

Tableau 16. Significativité des améliorations des différents critéres de jugement concernant

I’amélioration clinique a 1an du DEB par rapport au POBA dans les études randomisées
NS = non significatif
IPS = Index de pression systolique ; PM = périmetre de marche, WIQ = Walking Impairment
Questionnaire, EQ-5D = EuroQol 5-Dimension
¥ Résultats a 6mois

f. Déces - Amputations majeures

Les taux de déces (inférieurs a 10% a 1 an) et d’'amputations majeures (inférieurs
a 2% a 1 an) étaient faibles apres angioplastie par DEB et POBA, sans différence
significative entre les groupes. Cette absence de différence significative était confirmée
dans la méta-analyse de Jongsma et al. [130].

Seule LEVANT 2 [98] aretrouvé un taux de déces significativement supérieur dans
le groupe DEB a 2 ans de suivi, pour lesquels le comité indépendant évaluant les

événements indésirables a précisé qu'’ils n’étaient pas liés a la procédure.

Les DEB ne semblent pas étre a l'origine d’'une augmentation ou diminution

significative des taux de décés et d’amputations majeures.
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[II. Différences entre les ballons

Tous les DEB actuellement commercialisés pour une utilisation dans I’AFS utilisent
le paclitaxel comme principe actif, mais difféerent notamment par leurs dosages et leurs

excipients.

Comme précédemment expliqué, le paclitaxel existe sous différentes formes, et les
ballons commercialisés utilisent des formes plus ou moins cristallines de la molécule.

Les ballons utilisés dans les premieres études randomisées sur '’homme [73,95]
étaient couverts de paclitaxel dans une forme majoritairement cristalline, induisant des
concentrations plus élevées dans les tissus mais également une augmentation des
microparticules embolisées dans les territoires d’aval. Les nouvelles générations de

ballon ont donc réduit cette cristallinité.

Les quelques études existantes comparant directement les différents DEB
commercialisés sont des études sur modele animal.

L’étude de Gongora et al. [78] a comparé chez le porc I'effet de différents DEB, a
savoir les ballons Ranger®, In.Pact® et Lutonix®. Ils ont montré que la formation de
grosses particules partant vers la circulation d’aval était nettement inférieure pour le
ballon Ranger®, et que le ballon In.Pact® était celui qui embolisait le plus de grosses
particules, ayant donc le potentiel d’occlure des micro-vaisseaux en aval. Cependant, il n’a
pas pour l'instant été mis en évidence de conséquence clinique a ce phénomene.

[Is ont également montré que les ballons a faible dose de paclitaxel (Ranger® et
Lutonix® avec 2ug/mm?) ont peut-étre moins de potentiel d’inhibition néo-intimale que
les ballons a forte dose (In.Pact® avec 3,5pug/mm?), mais qu’ils présentent
histologiquement un meilleur profil de cicatrisation, avec notamment une diminution de
la production de fibrine. Les ballons Ranger® et Lutonix® possedent par ailleurs la
méme efficacité en termes d’inhibition néo-intimale, malgré une différence d’excipients.

Des résultats similaires ont également été retrouvés dans une étude comparant les
ballons Lutonix® et In.Pact® [136], ce dernier montrant significativement plus de
modifications histologiques des micro-vaisseaux en aval dans les tissus non cibles, a
savoir des nécroses fibrinoides, et des concentrations de paclitaxel plus hautes dans ces

tissus.
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Des tests in vitro ont été réalisés pour évaluer la perte de paclitaxel durant la
manipulation des ballons In.Pact® et Lutonix® et ont montré une perte nettement plus
importante de la molécule pour le premier [55]. De méme, un «shake test» (test consistant
a secouer le DEB inflaté dans une ampoule vide et a mesurer la quantité de paclitaxel
perdu) a montré que le ballon Lutonix® perdait seulement 0,05% de sa quantité de
paclitaxel, alors que le ballon In.Pact® en perdait 10,61%. L’adhérence au ballon du
paclitaxel est donc plus faible pour ce dernier en raison d’une plus forte cristallinité

(Figure 23) [137].

In.Pact™
Distal Tip
Medial

MDT/Invatec (Admiral)

Figure 23. Ballons In.Pact® inflatés [137]

La méta-analyse de Giacoppo et al. [132] montrait que lorsque les 2 études utilisant
le ballon Lutonix®, dont la dose est inférieure a celle des ballons des autres études, étaient
exclues, la réduction du risque de CD-TLR devenait supérieure a celle obtenue lorsque
toutes les études étaient inclues dans I'analyse (RR = 0,21, IC95% = 0,14-0,32 ; contre RR
=0,33,1C95% = 0,19-0,57 pour toutes les études). Cette différence pourrait donc étre due
a une efficacité plus faible en cas de doses basses de paclitaxel. Cependant, les études
ILLUMENATE [99,101] utilisant le ballon Stellarex®, également a faible dose, n’ont pas
été inclues dans I'analyse, puisque leur publication est plus récente que la méta-analyse.
Elles montrent pourtant des résultats similaires en termes d’efficacité a ceux de 1'étude
IN.PACT SFA [96], pour une dose inférieure en paclitaxel. Ainsi, la dose de paclitaxel
réellement délivrée a la paroi artérielle semble plus importante que la dose de paclitaxel

initialement déposée sur le ballon.
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En effet, il existe des différences de composition du « coating » permettant le
transfert du paclitaxel dans la paroi artérielle et limitant sa déperdition dans la circulation
générale, mais aussi des différences dans la méthode d’application de ce « coating » sur le
ballon selon les fabricants, de méme que des différences dans la méthode de pliage du
ballon, dont le réle est notamment de protéger le paclitaxel pendant les manipulations et
le transit vers la 1ésion cible. Cependant, aucune publication a ce jour ne rapporte d’étude
comparative des DEB en fonction de ces variables, et les fabricants ne communiquent que

tres peu d’informations concernant la production du DEB.

Par leur composition variable, les DEB montrent des efficacités sur l'inhibition de
la formation d’hyperplasie néo-intimale, mais également des conséquences histologiques
sur les 1ésions et les tissus en aval, différentes. Cependant, aucune étude ne montre si ces
différences ont un impact clinique réel, puisqu’aucune ne compare directement les DEB
entre eux chez ’homme.

L’idéal serait une étude clinique randomisée chez 'homme visant a comparer
'efficacité des différents DEB mais elle est difficilement envisageable puisqu’elle
nécessiterait plusieurs milliers de patients afin d’avoir une puissance statistique

suffisante.
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IV. Perspectives

« Le doute est a la base méme du savowr, puisqu'il est la condition essentielle de la recherche
de la vérité. On ne court jamais apres ce qu'on croit posséder avec certitude. »

Jean-Charles Harvey

Une méta-analyse de Katsanos et al. [138], comparant toutes les modalités de
traitement endovasculaire actuellement a notre disposition dans les 1ésions de l'axe
fémoro-poplité (de longueurs variables selon les études), montre des taux de resténose
et de CD-TLR plus faibles pour les DES et les DEB. Les auteurs concluent alors, en 2014,
que tous les traitements (DEB, DES mais aussi stents couverts) sont meilleurs que le POBA
et le BMS, et qu'ils ne constituent donc plus un standard de traitement endovasculaire des
lésions athéromateuses de I’AFS. Ainsi, la FDA (Food and Drug Administration, organisme
américain autorisant notamment la commercialisation des médicaments aux Etats-Unis)
refuse désormais la réalisation d’études randomisées vs. POBA, puisqu’il ne devrait plus
étre utilisé seul dans cette localisation.

Or, il faut retenir que les premieres études randomisées [73,95] utilisaient des
ballons de premiere génération, couvert de paclitaxel tres cristallin, et surtout ne
préconisaient pas dans leur procédure de pratiquer une prédilatation de la lésion. Celle-
ci permet pourtant d’optimiser le résultat du DEB, et fait maintenant partie intégrante de
notre utilisation en pratique courante des DEB.

A contrario, les dernieres grandes études randomisées [96,98,99] effectuaient non
seulement une prédilatation mais son efficacité devenait un critére d'inclusion dans
’étude. Ceci a conduit a sur-sélectionner les patients puisque les lésions inclues étaient
donc potentiellement moins complexes que dans les autres études.

Les prochaines études devront donc s’attacher a pratiquer cette prédilatation
longue au POBA (ou avec un « scoring balloon » type Angiosculpt®, qui limiterait le taux
de dissections [139]) avant d’utiliser le DEB (avec les caractéristiques techniques
évoquées plus tot : inflation longue, a pression suffisante, et temps de transit court), et a

inclure tous les patients, au risque d’augmenter le taux de bail-out stenting.
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Par ailleurs, les études utilisant le LLL comme critere de jugement principal
d’efficacité sont critiquables. Le LLL constitue une mesure absolue et non relative en
fonction du diameétre de I'artere. Sa mesure précise nécessite de plus la réalisation d’'une
angiographie, donc d’'un nouvel acte diagnostique invasif pour le patient et coliteux, pour
lequel la compliance est donc moindre que pour un examen par échographie-doppler. Elle
était réalisée a 6mois donc ne procure des résultats qu’a court terme. L'artériographie
incite aussi a la réalisation de plus de réinterventions puisqu’elles seront réalisées dans
le méme temps opératoire, et peut donc introduire un biais si l'opérateur (non en aveugle
du traitement initial), décide de réaliser une réintervention sur une resténose d’un patient
traité par POBA alors qu'’il ne le fera pas sur la resténose de celui traité par DEB.

La perméabilité de I'artere est un meilleur critére de jugement, objectivable par un
examen peu invasif, 'échographie-doppler. Mais le but final de la revascularisation du
membre inférieur, au moins au stade d’ischémie d’effort, est-il d’obtenir une artére
perméable ou un patient asymptomatique avec une bonne qualité de vie ? La restauration
d’un flux direct dans I’axe fémoro-poplité, méme temporaire, associée a une réhabilitation
a la marche efficace et maintenue, peut permettre au patient, tout en augmentant
progressivement son périmetre de marche, de continuer a développer les collatérales de
'artere fémorale profonde. Celles-ci lui assureront alors le maintien de ce périmetre de
marche lors de la resténose ou la thrombose des lésions précédemment traitées.

Le meilleur critere de jugement d’efficacité pourrait alors étre le taux de CD-TLR,
(ou la réintervention ne serait indiquée que par la détérioration clinique du patient), ou
le maintien d'une amélioration clinique sans réintervention (amélioration d’au moins 1
stade de Rutherford). Cependant, ce dernier pourrait étre influencé par un facteur de
confusion qu’est le traitement de lésions significatives associées en amont, qui permet de
remettre en charge les arteres du membre inférieur, et notamment l'artere fémorale
profonde. Celui-ci était autorisé dans plusieurs études [96,104-106,140] puisque
I’absence de lésion artérielle en amont de la 1ésion étudiée était un critere d’inclusion,
mais rares sont celles qui rapportaient le taux de patients ayant bénéficié de ce traitement
associé [105]. 31,8% des patients de notre série ont été traités soit par angioplastie
iliaque ou par thrombo-endartériectomie ilio-fémorale dans le méme temps opératoire.
Le traitement des lésions d’amont peut tout a fait a lui seul améliorer la symptomatologie

du patient, et dans le cas d’un traitement simultané d’une 1ésion de 1'axe fémoro-poplité,
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il est alors impossible de savoir a quelle lésion traitée l’amélioration de la
symptomatologie peut étre attribuée.
De plus, dans les prochaines études, il serait intéressant d’inclure dans les données

étudiées des questionnaires portant sur la qualité de vie du patient, tel que 'EQ-5D.

En attendant les résultats a long terme des grandes études randomisées, de
nouvelles études randomisées portant sur d’autres ballons commercialisés commencent

a présenter leurs résultats a court et moyen terme [141,142].

Puisque les résultats des registres et études observationnelles semblent
encourageants, il conviendra dans le futur de réaliser des études randomisées controlées
comparant l'efficacité du DEB, notamment sur les lésions longues (> 15cm), vs. le
traitement de référence, a savoir le PFP, mais aussi de comparer DEB +/- bail-out stenting
avec BMS (« spot » stenting ou « full metal jacket ») vs. DES.

L’étude randomisée REAL PTX [143] a comparé les résultats des DEB et du DES
ZilverPTX® sur les lésions de novo fémoro-poplitées d'une longueur moyenne de 15cm,
dont la moitié était des CTO et la moitié présentaient des calcifications séveres, et avec la
nécessité d'un bail-out stenting chez un quart des patients du groupe DEB. Cette étude
pilote n’a pas permis de mettre en évidence de différence significative sur la perméabilité
primaire a 1lan ni a 2ans entre les 2 groupes, notamment en raison d’'un manque de
puissance statistique (seulement 75 patients par groupe), mais il existait tout de méme
une tendance vers une meilleure perméabilité primaire dans le groupe DES a 2ans, qui
était plus marquée dans le sous-groupe des lésions longues traitées par DES vs. DEB sans
bail-out stenting. Cependant, une comparaison DES vs. DEB + bail-out stenting semble
plus cohérente puisque l'utilisation des DEB ne permet pas de s’affranchir complétement
de la nécessité de « scaffolding », notamment dans les lésions complexes avec
calcifications pariétales, dissection séquellaire a I'inflation du ballon responsable d'une
limitation du flux, ou recoil élastique de I'artere.

Il serait également intéressant de mener des études randomisées sur les différents
sous-groupes de patients mentionnés précédemment (patients diabétiques, CTO...) afin
de confirmer ou d’infirmer les impressions dégagées par les analyses de sous-groupe des
études randomisées publiées a ce jour, dont la puissance statistique est insuffisante pour

dégager une éventuelle significativité.
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Concernant les lésions séverement calcifiées, les techniques de debulking
pourraient permettre de préparer au mieux l'artere avant une angioplastie au DEB,
comme le suggere I'étude de Foley et al. [144] qui retrouve une diminution significative
du taux de stenting dans des 1ésions tres calcifiées traitées par athérectomie orbitale
associée au DEB par rapport aux lésions traitées seulement par DEB. Les taux de CD-TLR
et de perméabilité primaire étaient par ailleurs similaires, alors que les 1ésions traitées
par athérectomie orbitale étaient significativement plus calcifiées. Cependant, I'utilisation
des systemes d’athérectomie reste limitée, notamment en raison des risques
d’embolisation distale et des discussions quant a la nécessité d’'un éventuel systeme de
protection permettant de filtrer ces micro-emboles afin d’éviter la détérioration du lit
d’aval. Une alternative actuellement en cours d’étude serait 'utilisation de « scoring
balloons » type Angiosculpt® qui semblent permettre de diminuer les taux de dissection
en limitant la pression atmosphérique nécessaire a 'apposition du DEB [139] sans

entrainer de risque emboligene.

D'autre part, 'un des avantages des angioplasties par DEB, en I'absence de bail-out
stenting, est de laisser la possibilité a diverses options thérapeutiques ultérieures en cas
de resténose. Il est ainsi possible de réaliser une nouvelle angioplastie, ou méme un
stenting (simple ou couvert). Cependant, il n’a pas encore été effectué d’étude clinique
chez '’homme sur I'utilisation répétée de dispositifs a élution de drogue (DEB ou DES) sur
la méme lésion. Or, il peut se poser la question d’'un surdosage de paclitaxel au niveau de
la paroi multi-traitée, et donc de lésions pariétales irréversibles avec formation de faux

anévrysmes [145].

Un autre point important est que bien qu’étant a la base du traitement médical de
I’AOM], les modalités du traitement antiagrégant ne sont que rarement discutées dans les
études publiées. Toutes préconisaient une double anti-agrégation apres I'angioplastie par
DEB mais sa durée était variable : 1mois [73,96,99,100,102,140], 3 mois [105,106], voire
6mois [104]. En cas de bail-out stenting, cette durée pouvait étre augmentée dans
certaines études ([96,99,102,105,106]. Cependant, ces recommandations sont
completement empiriques, puisqu’aucune publication a ce jour n’a étudié I'impact de la

durée de I'anti-agrégation sur le résultat de I'angioplastie par DEB.
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A Theure ou les systéemes de santé sont séverement endettés, tout nouveau
traitement se doit de montrer un avantage économique face aux traitements de référence,
ou tout du moins, ne pas engendrer plus de dépenses. Méme s’il parait difficile d’évaluer
la différence de colit du traitement des lésions fémoro-poplitées par DEB, comparé a celui
par POBA, tant il existe de variabilité entre les pays en termes de colt de procédure et
matériel mais aussi de systeme de remboursement, certaines études semblent montrer
que les DEB (et DES) reviendraient moins cher que les POBA et BMS sur une période de
2ans. Le colt initialement plus élevé de ces dispositifs serait alors largement compensé

par une diminution significative de CD-TLR en post-opératoire [146-148].

Malgré toutes ces données, aucune société savante de chirurgie vasculaire n’avait
jusque-la émis de recommandation quant a la place des DEB dans la stratégie de
traitement de I’AOMI. Un groupe d’experts en DEB recommande leur utilisation pour les
lésions de novo et resténotiques, TASC II A et B seulement [149]. Tout récemment, I'ESVS
(Société Européenne de Chirurgie Vasculaire) a présenté de nouvelles recommandations
[150] pour le traitement de ’AOMI, considérant ainsi que les DEB pouvaient étre utilisés
dans le traitement des 1ésions fémoro-poplitées de novo de moins de 25cm, sans toutefois
préciser s’ils devaient étre considérés en 1¢re intention, ou dans quel type de l1ésion les
utiliser.

Dans certaines équipes, principalement italiennes et allemandes, le DEB est
devenu le traitement de 1¢r¢ intention dans la stratégie de traitement des lésions fémoro-

poplitées, comme le montre I'algorithme présenté par Fanelli (Figure 24).
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SFA Treatment Strategy — According to My Practice:

PTA predilatation

Flow-limiting dissection or
>50% residual stenosis?

Is the lesion severely
calcified?

Flow-limiting dissection or
>50% residual stenosis?

2nd

Figure 24. Algorithme de stratégie de traitement des lésions fémoro-poplitées selon Fanelli [151]
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V. Limites de notre étude

La principale limite de notre étude est indéniablement son effectif faible, nous
faisant clairement manquer de puissance statistique, et ne nous permettant pas, ou peu,
de montrer de différence significative entre les sous-groupes déterminés avant analyse
des données.

Notre étude ne comportait qu'un seul bras, donc était non randomisée ni controlée
face aux POBA.

Son caractere rétrospectif est aussi limitant, puisque de nombreuses données sont
manquantes dans les dossiers médicaux des patients. Toutes les caractéristiques
techniques concernant les angioplasties ne sont généralement pas renseignées dans les
compte-rendu opératoires en pratique courante. La plupart ont été retrouvées grace aux
« Case Report Forms » des patients dans les différents protocoles d’étude clinique auxquels
ils participaient. De méme, dans les dossiers ne figurent généralement pas les
complications mineures telles que les hématomes au point de ponction (ne nécessitant
pas de reprise chirurgicale ou de prolongement de I'hospitalisation), les insuffisances
rénales mineures et transitoires, etc.. A cela, s’ajoute le biais de mémorisation des
patients qui ont pu oublier de rapporter certains événements indésirables, majeurs ou
non, en post-opératoire.

Notre étude n’incluait aucun patient présentant une 1ésion séverement calcifiée,
puisqu’elle était un critere d’exclusion dans les 3 protocoles d’étude auxquels
participaient presque tous les patients.

La durée de suivi des patients ne nous permet que de présenter des estimations a
court et moyen terme, sachant que 22% des 1ésions ont un suivi inférieur a 6mois.

Enfin, 'hétérogénéité des ballons utilisés dans ce faible effectif ne nous permet pas
de conclure sur I'influence du type de ballon sur les résultats. D’autant plus que, du fait de
leur recrutement, chaque type de ballon n’était pas utilisé sur le méme type de lésion

(Lutonix® pour les lésions longues vs. Legflow® pour les 1ésions courtes par exemple).
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CONCLUSIONS

Notre étude a permis de montrer un taux satisfaisant d’amélioration clinique et de
perméabilité primaire a 1an et 2ans chez les patients claudicants et en ischémie de repos
traités par DEB pour des 1ésions fémoro-poplitées de novo, en accord avec les données de
la littérature qui présentent le traitement par DEB comme sir et efficace, y compris dans
les 1ésions longues et complexes.

Une préparation parfaite du vaisseau est essentielle pour contribuer a obtenir un
résultat optimal de la dilatation par DEB, et ainsi limiter le taux de stenting de sauvetage.

De nouvelles études randomisées sont nécessaires afin de prouver 'efficacité du
DEB dans des populations moins sur-sélectionnées, plus proches des patients vus en
pratique courante et surtout de comparer le DEB a d’autres traitements que le POBA, qui
ne peut plus étre considéré actuellement comme le traitement endovasculaire de
référence de I'étage fémoro-poplité. Enfin, des résultats a plus long terme sont attendus
pour évaluer la durabilité de I'effet du DEB dans le temps.

L’élaboration de ces nouvelles études pourrait étre facilitée en France depuis
'acceptation en 2017 du remboursement de 3 différents DEB (In.Pact®, Stellarex® et
Lutonix®) dans le cadre du traitement des lésions fémoro-poplitées de novo de moins de

18cm.
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Résumé

Objectif : Le traitement endovasculaire des |ésions athéromateuses fémoro-poplitées
est en constante évolution. Les ballons actifs (DEB) permettraient de diminuer le phénomene
de resténose par inhibition de I'hyperplasie myointimale. Notre étude avait pour objectif
d’évaluer I'efficacité de ceux-ci sur les lIésions fémoro-poplitées de novo.

Méthodes : Notre étude, rétrospective et bicentrique au sein du CHU de Bordeaux et
du CH de Mont de Marsan, incluait tous les patients ayant bénéficié d’un traitement par DEB
de lésions fémoro-poplitées de novo, sans limite de longueur, pour la prise en charge d’une
artériopathie au stade Rutherford 2 a 4. lls étaient suivis cliniqguement et par échographie-
doppler artérielle a 1, 6, 12mois puis annuellement. Le critére de jugement principal était
I’amélioration clinique et les criteres de jugement secondaires étaient le taux de
réintervention, la perméabilité primaire et secondaire, le taux de déces et d’amputation
majeure ou mineure.

Résultats : De Mai 2014 a Avril 2017, 21 patients ont été inclus pour 22 interventions.
On comptait 86,4% de patients claudicants et 50% (11) de lésions classées TASC C/D. La
longueur moyenne des Iésions était de 183mm et 68,2% (15) des Iésions ont été stentées. Au
terme du suivi, une amélioration clinique est constatée chez 90,9% (20) des patients. Selon les
analyses de Kaplan-Meier, la perméabilité primaire était de 76,6% a 1lan et 70,3% a 2ans, et la
survie sans réintervention sur la lésion cible de 79,6% a 1an et 70,3% a 2ans. Une patiente a
bénéficié d’'une amputation majeure et aucun déces n’a été observé.

Conclusion : Notre étude montre que I'angioplastie fémoro-poplitée par DEB est slre
et donne des taux satisfaisants d’amélioration clinique et de perméabilité primaire. En outre,
nos résultats étaient comparables a ceux des grandes études randomisées. Ces résultats
restent a confirmer par de nouvelles études moins sélectives avec une préparation du
vaisseau adaptée et un suivi a plus long terme.

Mots-clés : artériopathie oblitérante des membres inférieurs, traitement
endovasculaire, ballon actif, axe fémoro-poplité
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