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/#\ Angioplastie Coronaire: le probleme
de la Resténose

Résultat immédiat Reécidive Angor a M4
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( *\ Meécanisme de Resténose apres
Angioplastie au Ballon seul(1977-90)

 Incidence: 40-60% resténose binaire
- Recoil eélastique
— Hyperplasie néointimale

00

Etat Post Recoil Hyperplasie
Malade POBA Elastique Intimale

perplasie
Intimale
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( # Mécanisme de Resténose apres angioplastie
avec Stent nu ( 1991- 2003)

Incidence: 20-30% resténose binaire A

- recoitetastique (présence du stent) @

- hyperplasie néointimale

yperplasie
Intimale

Minimum Hyperplasie
malade Recoil Intimale
Elastique
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/#\ [La Solution:les Stents recouverts d’un
principe actif (2003.....)

* Le stent supprime le recoil

* Le principe médicamenteux actif limite I’hyperplasie
intimale

Etat malade Post Minimum Minimum
Stent Recoil élastique Prolifération

Intimale
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f#\ Lésions a Risque de Resténose

Données Cliniques

* Les patients Diabétiques

Criteres Angiographiques

Les 1ésions longues: > 15mm
Les vaisseaux < 3mm

Les interdits de la resténose:
TCG

Les occlusions coronaires

Les pontages veineux
coronaires
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/v\ Meécanisme d’Action des
Principes Actifs sur le Cycle

Paclitaxel
M < (microtubules)
(mntosis)
G2
(Gap 2)
Sirolimus
ActinomycineD Everolimus
(ADN) Cells that Zotarolimus
S phase : cease
(DNA synthesis) division Biolimus
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/#\ Stents Actifs Premicre Génération: mailles,
Principe actif et polymere

Strut Thickness: Strut Thickness

Polymer Polymer
: Thickness Thickness
13.7 um 17.8 um 4.8 um 7.8 um
Sirolimus Paclitaxel Zotarolimus Everolimus
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/ #\ Etude FAME sur les Stents Actifs
Résultats cliniques a 1 an
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MACE Death MI Repeat TLR Stent
Revasc Restenose/  Thrombosis
- Endeavor™ Stent - Cypher™ Stent I ITAXUST"’I Express?™ and TAXUS™
(n=2378) (n=161) Liberté™ Stents (n =281)
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Stent a 'Everolimus versus Endeavor-
Cypher: Résultats cliniques a 1 an

10.0% 10.0% 9.6%
.0% - .0% - 46%
0
8'7 A) reduction
8.0% A o 8.0% A
g 64/_o p=0.001 g p=0.01
o reduction o
D 6.0% - D 6.0% - 5.2%
[8) O
("] @
S S
S 40% - 3.1% S 40% -
S S
S 20% J S 2.0% -
0.0%) = T 1 0.0% T
XIENCE V Endeavor XIENCE V Cypher
N=388 N=370 N=447 N=499

Major Cardiac Events = Cardiac death, myocardial infarction and target vessel
revascularization

Source: G Richardt. One-year Clinical Outcomes from the ProEnCy Study. PCR 2011.

~==zill Inserm @ -~ 1




— l'insfitul du thorax

20.0% A
17.5% -
15.0% -
12.5% A
10.0% -
7.5% A
5.0% A
2.5% A

Major Adverse Cardiac Events (MACE)

0.0% -

Revascularization

COMPARE AMI : MACE Rate at 2 Year

15.6%
p=0.013
7.9%
XIENCE V Taxus
N=240 N=212

MACE = All cause mortality, non-fatal Ml and ischemic driven Target Vessel

Source: Dr. E. Kedhi, COMPARE AMI 2-year results presentation, TCT 2010

/’\ Stent a I'Everolimus versus Taxus:
Résultats Cliniques a 2 ans

Taxus Liberte

3.0%

V 1 L
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/ \Fvenements Cliniques observés a 2 ans chez le diabétique
apres implantation de Xience versus Taxus

No Diabetes Diabetes

9.2%
9.8% ]




BioMatrix Flex™ : un Stent actif avec polymere
Biodégradable

from a DES |




Evenements Cliniques a 3 ans: Comparaison Biomatrix-
Cypher

%
1-year HR 2-year HR 3-year HR
0.88 [0.66 to 1.17] 0.84 [0.65 to*1-08] 0.82 [0.65 to 1.03]
P=0.37* P=0.18 P = 0.09*
Number at risk Months
BES 857 851 761 743 729 712 668
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(#)

ARC Definite Stent Thrombosis

outcomes

at 2 Years

Source: S Silber et al. Unrestricted randomized use of two new generation drug-eluting coronary stents: 2-year patient-related versus stent-related

from the RESOLUTE All Comers trial. The Lancet. April 9, 2011; 377:1241-47.

Thrombose de Stent survenant dans
les 2 ans apres implantation

3.0% 4 2.7%
2.5%

2.5% - LA

1.5% 1 1.3%

1.0% +
0.5%

0.5% <
D':I.r --

£
Endeavor Biomatrix Cypher Taxus

Resolute Liberte
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/ ’\ Remboursement des Stents Actifs:
Conditions d’¢légibilite

Patient ou Lésions a Haut Risque de Resténose
- Diabétique
- Lésion longue, artere < 3mm, occlusion chronique....

Stent labellisé par organisme compétent ou tutelle sur
les résultats des Etudes Cliniques

- Niveau 1: LPPR

- Niveau 2: HAS

- Niveau 4: Service médical justifié

STENTS ACTIFS: 50% des Stents implantés en France
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INDICATION DES STENTS ACTIFS

Mise a jour aout 2011

Pluri-Tronculaire

Discussion médico-chirurgicale

Cas particuliers

Q>

Cas général

10

Sténose isolée
du Tronc
commun non
protégée

U

HAS

Patients a haut risque de
restenose

w

diabétiques

Vx <3 mm I

Lésion > 15 mm

N/

—Q

Mono-
Tronculaire

Cas général

vo

Vx <3 mm

@ Patients a haut risque de
resténose

I diabétiques

Lésion

>15 mm

Stent
nu

HAS
sl Taxus
Cypher select Cypher, Cypher select
PPR LPPR
Cypher select + Taxus liberté, Taxus Element,

Cypher select +, Endeavor,
Endeavor Sprint, Xience V,
Xience Prime, Promus,

Promus Element

0, \°

LPPR

\x/

w

LPPR

Cypher select +
Taxus liberté,

Taxus Element

HAS

Nobori, Biomatrix*,
Promus*,
Endeavor*, Xience*,
Taxus*

Dans les autres situations = stents nus ou Justification Médicale (SMJ)

- Publication internationale avec comité de lecture
- Avis d’une société savante

- limites techniques dimensionnelle (ex TCG 4mm et Cypher

35)

Taxus, Taxus liberté,

_ Cypher select +

X w1 !nserm % A" N

—Prime

Taxus Element
Cypher, C%(pher
select,

* Gamgmyep goenﬁpléte

G )

Cas particuliers

o

— 3 3

Occlusion » 7
coronaire 1¢ resténose VA
total intrastent prox
e g
HAS
Cypher
Cypher
select
LPPR
_PPR LPPR .
axus
Taxus* Taxus* i
*
Cyphe: select Cypher Cypher
* Gamme compléte select

{
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/ ’\ Arbre décisionnel de la bonne utilisation des
Stents Actifs pour Remboursement....

1. Caractéere évolutif permanent du Référentiel en fonction des résultats
cliniques avec évaluation par les commissions Ad Hoc

2. Décalage entre « I'état de I'Art » et l'introduction de nouvelles
iIndications labellisées

3. Multiplicité des stents avec indications spécifiques
4. Multiplicité des références

5. Moadification des gammes de produits chez les constructeurs liées aux
restructurations

6. Des STENTS NUS sont implantés dans 50% des angioplasties
QUE FAIRE DES RESTENOSES ?
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(#)

Paclitaxel

paroi vasculaire

INFLATION

... Une fois libéré, les propriétés lipophiles du Paclitaxel
(forte affinité pour les lipides) lui
permettent de traverser la par Paclitaxel lopromide
vasculaire; il diffuse alors vei
les cellules musculaires lisse:
afin de réduire leur paroi vasculaire
prolifération. A

le Concept du Ballon Actif?
Mécanisme de diffusion du Principe Actif

lopromide

L’efficacité de la diffusion du principe actif est
5, basée sur la combinaison de ces deux

8 composants : la matrice hydrophile (soluble
bt e O ‘ dans un liquide aqueux) libére le Paclitaxel
' it lors de linflation du ballon ...

surface du ballon

traversant la paroi vasculaire se détachant de la surface du ballon

AN

surface dﬁalion

DEFLATION
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f#\ Concentration efficiente : 3ug/mm?

Résultats histomorphométriques et analyse QCA a 28 jours

F

control

DEB 2 ug/mm
DES8 3 ug/mm?
DEB 6 ugrmmd

p<0,05 vs. control
* p<0,001 vs. control

luminal area inflarmmation score neaintimal thickness late lumen loss
{mm*) (<) (rmm) tmm)

. Réduction significative de Ila prolifération néointimale pour une
concentration 2 3 ug Paclitaxel /mm?

. Pas d’augmentation de I'inhibation néointimale avec concentration a 6 pg /
mm?2 Cremers et al.
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/ #\ Temps d’exposition court au paclitaxel
dans l'inhibition de la resténose

10

I Controi {n=10)
re I OEE 105 g:ﬂl:-]
[ DEE 605
[ DEE 2505 (n=5)
) l [ 2xDEB 535 in=10)
p<0.001
E.
p<0.001
4-
p<01003
2.
i-‘-ﬂ 5
0 L'_"r_"l_
m:m Ifammaton score vessel Ea uirda=s  neoiEd aEa MBTA REoriTa
10-3) e i =) Tickness (mim)

2008 t0s ¥

Temps d’exposition court du ballon actif est suffisant pour inhiber la
resténose dans le modéle animal.

le ballon actif relargue le paclitaxel rapidement durant les premieres
secondes de l'inflation.

Cremers, Thromb Haem 2009; 101: 201-6
instituts .
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PACCOCATH ISR I/ 1l: Resténose intra-stent
traitée par Ballon actif vs Ballon standard

2 études randomisées double-aveugle, multicentriques

*Protocole identique pour les 2 études avec 108 patients au total:
» Paccocath ISR | : 52 patients
« Paccocath ISR Il : 56 patients

*Objectif

Efficacité et sécurité du ballon actif dans le traitement des
resténoses de stent nu versus ballonnet nu

Criteres d’évaluation

— Late Loss a 6 mois / Resténose angiographique
— MACE a6, 12 et 36 mois
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() PACCOCATH ISR I/l

Morphométrie basée sur les suivis angiographiques a 6 mois

B,a llon Sans Ballon actif p
revetement
N 54 54
Suivi 1‘(‘5:322"‘”“6 49 (91 %) 47 (87 %) 0.944
Diamétre du vaisseau
In-stent 1.53 £ 0.81 mm 2.30 £ 0.62 mm 0.003
In-segment 1.50 £ 0.79 mm 2.23 £0.57 mm 0.004
Perte tardive
In-stent 0.81 £ 0.79 mm 0.14 £ 0.46 mm 0.001
In-segment 0.80 = 0.79 mm 0.11 £ 0.44 mm 0.001
Taux de resténose binaire
In-stent 24 (49 %) 3(6 %) 0.001
In-segment 25 (51 %) 3 (6 %) 0.001

e
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*ACCOCATH ISR 1/1I: Courbe Kaplan-Meier
des Evenements Cliniques sur 6 ans

100%

Ballonnet actif

SeQuentPlease
BO%-

BO%]

40%7 I_H_L_—

Ballonnet nu

Freedom from death, MI, TLR, and stroke

20%%7

D%
Annees
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/ w\ PEPCAD II — Resténose Intra Stent (ISR):
Comparaison Ballon actif Taxus vs Stent Actif Taxus

 Etude pilote randomisée (131 patients)

Evaluation de la sécurité et de I'efficacité du ballon actif SeQuent®
Please dans le traitement des resténoses de stent nu par
comparaison au stent actif TAXUS

e Criteres d’évaluation

— Late Loss a 6 mois / Resténose angiographique
— MACE a6, 12 et 36 mois

— Unverdorben et al., Circulation 2009; 119:2963-2964
— Sinning et al., Clin Res Cardiol 2011 100:553-560
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/ V \ PEPCAD II — Résultats angiographiques et

cliniques
SeQuent Please Taxus stent p
N 66 65
LLL in-stent a 6 mois 0.19 £0.39 0.45 * 0.68 0.01
Resténose
binaire intra- a 6 mois 7% 20.3% 0.06
segment
A 12 mois 6.3% 15.4% 0.15
TLR
A 3 ans 7.6% 18.5% 0.055
A 12 mois 9.1% 21.5% 0.08
MACE
A 3 ans 15.2% 27.7% 0.062
~zzz1lj Inserm z
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BO%%

40%4—

Freedom from MACE (death, MI, TLR, stent thrombosis)

100% g

PEPCAD Il : Courbe Kaplan-Meier des
évenements MACE sur 3 ans

SeQuent Please MACE 15.2%
3 - \
<

TAXUS MACE 27.7%

intention to treat

q -y
2

]
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7‘#\ Recommandations de 'ESC 2010 :
dans le traitement de la Resténose intra-Stent nu

Table 33 Recommendations for specific percutaneous coronary intervention devices and pharmacotherapy

‘T— ——— ——— S praa——
- Class* | LeveF | Ref’
FFR-guded PCl is recommended for detection of ischaemia-related lesion(s) when objective evidence of vessel-related 5. 28
wm= -
| . ; 45, 46,
DES? are recommended for reduction of restenosssire-occhision, if no contraindication to extended DAPT 65 215
\ . ‘
Distad , . 171,213
Rotablavion is recommended for preparation of heavily cakified or severely fibrotic lessons that cannot be crossed by a = |
balloon or adequately dilated before planned stenting.
Manual catheter thrombus aspiration should be considered during PCl of the culprit lesion in STEML 204-208
For PCl of unstable lesions, 1 v abeix S.’; '2:9'
] ~
\WWMhmhmmdmmhw“ 174, 175
Proxamal embolic protection may be considered Tor prepar shOTN DETOTE Tt OF ST 0 anease 24
or PCI of unstable lesions, intracoronary or i.v. adenosine may be considered for pharmacological treatment of 209
Tornus catheter may be used for preparaton of heavily calefied or severely fibronc lessons that cannot be crossed by a L
balloon or adequately dilated before planned stenting.
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§ ’\ Points-Clés a retenir

* Les stents actifs sont réservés aux patients et 1ésions a risque de resténose
selon un reférentiel évolutif

* Les stents nus (passifs) sont majoritairement utilisés et font 1’objet d’une
recherche active qui améliore encore la performance du matériel....

« Lamise a jour du référentiel d’indications des DM, le référencement du
matériel, le suivi des implantations pour le remboursement et les contrdles
de ’assurance maladie..... un véritable casse-téte pour le couple
Pharmacien- cardiologue interventionnel.

* Les enjeux financiers pour un établissement de santé conduit a mettre
en place une véritable stratégie dans le choix des DM tenant compte aussi
des restructuration des Fabricants
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