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M ISSION

L’Unité d’évaluation des technologies et des modes d’intervention en santé (UETMIS) a pour mission de
conseiller les décideurs du CHUM dans leurs choix de technologies et de modes d’intervention en santé, en
basant sa méthodologie sur les données probantes, les pratiques les plus efficaces dans le domaine de la santé
et I'état des connaissances actuelles. En outre, en conformité avec la mission universitaire du CHUM, elle
travaille a diffuser les connaissances acquises au cours de ses évaluations, tant au sein de la communauté du
CHUM qu’a I'extérieur, contribuant ainsi a I'implantation d’une culture d’évaluation et d’innovation.

En plus de s'associer aux médecins, aux pharmaciens, aux membres du personnel infirmier et aux autres
professionnels du CHUM, 'UETMIS travaille de concert avec la communauté de pratique. Cette derniére est
composée des unités d'évaluation des technologies et des modes d'intervention en santé des autres centres
hospitaliers universitaires, de I'Institut national d'excellence en santé et en services sociaux (INESSS) ainsi que
du Réseau universitaire intégré de santé de I'Université de Montréal (RUIS de I'UdeM).

L’'UETMIS participe également au processus permanent d’amélioration continue de la performance clinique.
Elle travaille de concert avec I'équipe de la gestion de l'information a élaborer des tableaux de bord,
permettant une évaluation critique et évolutive des secteurs d’activités cliniques. L’'UETMIS propose des pistes
de solution, contribuant a accroitre la performance clinique par une analyse des données probantes et des
lignes directrices cliniques, de méme que des pratiques exemplaires. Cette démarche est réalisée en
collaboration avec les gestionnaires (administratifs et cliniques).

Divulgation de conflit d’intéréts

Aucun conflit a signaler
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RESUME

Le risque d'artériopathies périphériques augmente avec I'age; la prévalence de cette maladie est estimée a
4 % chez les Canadiens de plus de 40 ans et atteint 20 % chez les personnes de plus de 75 ans. Malgré
I'amélioration des techniques, le traitement par angioplastie transluminale percutanée (ATP) seule est parfois
insuffisant pour maintenir une perméabilité a long terme. De nouvelles technologies sont maintenant
disponibles, dont les endoprothéses a élution médicamenteuse (EVM). Le but de cette étude est d'analyser
I'indication et I'efficacité de ces techniques endovasculaires, et des EVM en particulier, dans le traitement des
artériopathies. Sur la base des résultats disponibles sur leur efficacité, les effets indésirables et les coUlts liés a
leur utilisation, ce travail vise a définir la place des EVM et, plus précisément, le Zilver PTX™ dans la stratégie
de prise en charge.

Plusieurs techniques percutanées existent pour le traitement des sténoses artérielles: I'angioplastie
transluminale percutanée, I'angioplastie transluminale percutanée avec ballon a élution médicamenteuse, les
endoprothéses vasculaires et les endoprothéses vasculaires a élution médicamenteuse. Plusieurs facteurs
influencent le choix de modalités de revascularisation, dont la complexité des lésions, la présence de
comorbidités et la disponibilité de I'expertise. Il n’y a pas de stratégie clinique unique reconnue. Il N’y a pas de
directives cliniques claires sur le choix de modalités utilisées ou la séquence d’utilisation quand plusieurs
approches sont employées chez un méme patient.

Les études les plus récentes, ainsi qu’un rapport de ’Agence canadienne des médicaments et des technologies
de la santé publiés en 2014, font état de résultats encourageants sur l'innocuité et I'efficacité clinique des EVM.
Les évaluations économiques démontrent un avantage des EVM par rapport a 'ATP et aux EMN. Il faut
signaler que d’autres études sont en cours et que de nouvelles données sont attendues. En attendant ces
résultats, il est recommandé de déterminer les indications précises du Zilver PTX au CHUM et de procéder a
une collecte de données prospectives sur des patients atteints d’artériopathie oblitérante fémoropoplitée,
traités par des approches percutanées.



SUMMARY

The risk of peripheral artery disease (PAD) increases with age; the prevalence of this disease is estimated at
4 % in Canadians over 40 years of age, and can reach 20 % in people 75 years and older. Despite technical
improvements, treatment with percutaneous transluminal angioplasty (PTA) alone is not always sufficient to
maintain long term vessel patency. New technologies are now available and these include drug eluting stents
(DES). The purpose of this review is to summarize the clinical indications and the efficacy of different
endovascular treatment options, with special attention to DES, in the treatment of PAD. On the basis of the
available evidence regarding clinical efficacy, complication rate, and costs, this review aims to define the role
of DES, and more specifically the Zilver PTXTM, in the treatment of PAD.

Several percutaneous techniques are available for the treatment of PDA: PTA, PTA with drug eluting balloon,
bare metal stent, and DES. Several factors, including the complexity of the lesion, the presence of
comorbidities, and the available expertise, influence the choice of treatment modality. No single recognized
strategy exists. There are no clear clinical guidelines on the specific device or combination of devices to use in
a given clinical situation.

The most recent studies, as well as a report by the Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
published in 2014, describe encouraging results with regards to the safety and clinical efficacy of drug eluting
stents. Economic evaluations have shown that DES is more cost effective than PTA and bare metal stents.
Other clinical trials are still ongoing and more results are expected in the future. It is recommended that
specific clinical indications for the use of the Zilver PTXTM stent be determined at CHUM and that a registry
be established to prospectively collect data on patients with PAD treated with percutaneous techniques.



GLOSSAIRE

Angioplastie : procédé par ballonnet ou percutané (transluminal) moins effractif qu’une intervention
chirurgicale, qui permet de désobstruer des artéres rétrécies ou bouchées; souvent complété par la pose
d’endoprothéses.

Artériopathie périphérique (AP) : tout processus pathologique chronique, éventuellement évolutif, causant
I'obstruction du flux circulatoire dans une arteére, a I'exclusion des vaisseaux coronaires et cérébraux.

Index de pression systolique (IPS) : rapport entre la pression artérielle systolique a la cheville et la pression
systoligue humérale, mesurées a l'aide d’'une sonde Doppler; ce rapport évalue la gravité de l'artériopathie
oblitérante des membres inférieurs (pronostic local) et la gravité de I'atteinte athéromateuse.

Misago® (Terumo Medical Corporation) : systéme d’EV autoexpansible périphérique constitué d’un cathéter
de distribution d'échange rapide et d’une EV prémontée en nitinol, destiné a étre utilisé pour le traitement des
sténoses ou des occlusions dans les artéres iliaques ou fémoropoplitées, a établir et a maintenir la
perméabilité.

Nitinol : alliage de nickel et de titane, dans lequel ces deux éléments sont approximativement présents dans
les mémes pourcentages.

Perméabilité primaire (PP) : absence de resténose de la Iésion cible durant le suivi.

Perméabilité secondaire (PS) : perméabilité de la Iésion cible aprés un traitement pour resténose au niveau
de la lésion.

Revascularisation de la lésion cible (RLC) : réintervention au niveau de la lésion originale (sténose
généralement exécutée si le rétrécissement récurrent est supérieur a 50 % a I’endroit préalablement traité.

Revascularisation du vaisseau cible (RVC) : réintervention d’une seconde lésion vasculaire qui doit étre
traitée durant le suivi.



ACRONYMES

ABI Anckle-Brachial Index (IPS en francais)

ABM Ballon a élution médicamenteuse

AFP Artériopathie fémoropoplitée

AFS Artere fémorale superficielle

AOMI Artériopathie oblitérante des membres inférieurs
ATP Angioplastie transluminale percutanée

BA Balloon Angioplasty

BMS Bare Metal EVs (EMN en francais)

CLI Critical Limb Ischemia

DEB Drug Eluting Balloon

DES Drug Eluting Stent

EMN Endoprothése métallique nue

ePTFE Endoprothése vasculaire expansives avec polytétrafluoroéthyléne
EVM Endoprothése vasculaire a élution médicamenteuse
EVN Endoprothése vasculaire en nitinol

IPS Index de pression systolique (ABI en anglais)
ITT Intention-to-Treat

MACE Major Adverse Cardiac Event

MAE Major Adverse Event

MAP: Maladie artérielle périphérique

PCB Paclitaxel Coated Balloon

PTA Percutaneous Transluminal Angioplasty

SES Sirolimus Eluting Stent

SFA Superficial Femoral Artery

TASC TransAtlantic InterSociety Consensus

TPP Treatment Per-Protocol

10



AVANT -PROPOS

L’artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI) est considérée comme un probléme de santé
publique important. Le risque d'artériopathie périphérique augmente avec l'dge. En effet, la prévalence de
cette maladie est estimée a 4 % chez les Canadiens de plus de 40 ans et atteint 20 % chez les personnes de
plus de 75 ans. Cette maladie souvent chronique, qui résulte de nombreux facteurs anatomiques, biologiques
et environnementaux, est a I'origine de complications graves, parfois invalidantes, voire mortelles. Le CHUM,
comme tous les établissements du Québec, n’échappe pas a cette réalité.

Bien gu'il existe de nombreuses procédures thérapeutiques disponibles dans ces situations, les thérapies
conventionnelles sont souvent confrontées a des cas complexes (configuration anatomique, contraintes
biomécaniques et hémodynamiques) et échouent a réduire de facon satisfaisante la récidive, voire la guérison
définitive. Toutefois, face a I'élargissement de I'éventail des techniques d’intervention et a l'introduction
récente de nouvelles technologies (endoprothéses vasculaires a élution médicamenteuse, ballons a élution
médicamenteuse, matériaux utilisés), des questions se posent sur I'efficacité, les risques de complications et
dong, sur le choix de ces nouveaux dispositifs.

Dans un contexte d’évolution rapide de la thérapie endovasculaire et des données scientifiques sur le sujet,
une demande d’évaluation de I'efficacité des différentes technologies, et plus précisément de I'EVM de type
Zilver PTX™, a été soumise a I'UETMIS. Le principal objectif de cette note évaluative est de décrire les
différents aspects de la prise en charge de cette maladie et d’évaluer l'intérét des EVM dans l'arsenal
thérapeutique actuel.

Les articles scientifiques et les rapports d’agences d’évaluation de technologies, publiés depuis 2010,
constituent la matiere premiére de I'analyse. Sur la base des résultats disponibles a propos de leur efficacité,
des effets indésirables et des couts liés a leur utilisation, ce rapport permettra de définir la place des EVM et
plus précisément le Zilver PTX, dans la stratégie de prise en charge des personnes souffrant d’AOMI. Par cette
mise a jour, 'TUETMIS du CHUM souhaite contribuer a I'amélioration de la santé et de la qualité de vie de ces
malades.

1



1 | NTRODUCTION

L’artériopathie oblitérante fémoropoplitée se caractérise par une diminution du débit sanguin vers les
membres inférieurs causée par un rétrécissement du calibre des artéres FP. Elle se traduit cliniguement par
une baisse de I'index de pression systolique' et d’'une ischémie du membre inférieur qui peut se manifester
uniguement a l'effort ou étre permanente. De 60 % a 70 % des artériopathies périphériques (AP) sont
secondaires a des lésions fémoropoplitées.

Le risque d'AP augmente avec I'age; la prévalence de cette maladie est estimée a 4 % chez les Canadiens de
plus de 40 ans et atteint 20 % chez les personnes de plus de 75 ans. Un certain nombre de facteurs de risque
ont été établis, parmi lesquels il faut citer le tabagisme, le diabéte, I'hypertension artérielle et
I'nypercholestérolémie. Le traitement endovasculaire de cette maladie est difficile et souvent limité a la
configuration anatomique et a l'existence de contraintes biomécaniques et hémodynamiques. Malgré
I'amélioration des techniques d’intervention, le traitement par angioplastie transluminale percutanée (ATP)
seule est parfois insuffisant pour maintenir une perméabilité a long terme. De nouvelles technologies sont
maintenant disponibles et plusieurs études ont rapporté des résultats intéressants sur [l'utilisation des
endoprothéses vasculaires dans I'amélioration de la perméabilité vasculaire. Toutefois, I'apparition de
complications demeure possible et la resténose au niveau de I’'endoprothése vasculaire intra-EV demeure une
des principales causes des interventions répétées.

1.1 Objectifs de | 6®valuati on

Le but de cette étude est d'analyser l'indication et I'efficacité de ces techniques endovasculaires, et des EVM
en particulier, dans le traitement des artériopathies. Ce document examine les progrés récents et les
recherches a venir relativement a la technologie des EVM dans le traitement des artériopathies fémorales
superficielles (AFS) et fémoropoplitées (AFP).

Le principal objectif de cette note évaluative est de décrire les différents aspects de la prise en charge de
cette maladie et d’évaluer l'intérét des EVM dans l'arsenal thérapeutique actuel.

Sur la base des résultats disponibles sur leur efficacité, les effets indésirables et les coUlts liés a leur utilisation,
ce travail permettra de définir la place des EVM et, plus précisément, le Zilver PTX dans la stratégie de prise
en charge.

2 R APPEL

Bien qu'il existe de nombreuses procédures thérapeutiques disponibles® dans la prise en charge des AFP,
aucune ne fait 'unanimité®. L’angioplastie transluminale percutanée (ATP ou AB) est couramment utilisée pour
la revascularisation des lésions avec des taux de réussite initiaux élevés de l'ordre de 90 %. Toutefois, les
résultats sur la perméabilité a long terme demeurent décevants. Depuis quelques années, les études portant
sur l'utilisation de ballons a élution médicamenteuse (ABM) ont montré des résultats encourageants en ce qui
concerne la perméabilité primaire, avec des taux de revascularisation des lésions cibles (RLC) qui restent
cependant diversement appréciés.

! Rapport entre la pression artérielle systolique a la cheville et la pression systolique humérale, mesuré a I'aide d’une sonde
Doppler.

2 Nous n’aborderons pas les diverses formes d'artériectomie (excisionnelle, rotative, au laser).

* Méme si I'évolution de I'artériectomie laisse entrevoir une plus grande efficacité de cette procédure, les études n’ont pas
encore montré de maniere fiable une amélioration des résultats cliniques. .Des études plus approfondies s’avérent
nécessaires.



Actuellement, les endoprothéses vasculaires (EV) tiennent un rble de plus en plus important dans le maintien
de la perméabilité primaire et la préservation des membres inférieurs (évitant 'amputation lors d’ischémie
grave). Leur potentiel est rapidement mis de l'avant et les EV sont actuellement considérées comme des
dispositifs importants et complémentaires a 'angioplastie dans la prise en charge des AFP. Ces résultats sont
d’autant plus prometteurs depuis le développement des EV a élution médicamenteuse (EVM)*.

Méme si plusieurs études ont montré que les EV en nitinol peuvent fournir une meilleure perméabilité a court
terme pour les lésions intermédiaires® et parfois complexes, I'apparition de complications (sténoses sur EV)
est souvent rapportée [38, 40, 82, 83, 87]. D’autres dispositifs sont actuellement disponiblesf’, parmi lesquels
on retrouve :

e Les EV a mailles entrelacées qui procurent une plus grande résistance radiale supérieure et de torsion
e Les EV couverts limitant la pénétration de I'hyperplasie de I'intima du vaisseau [63, 66, 791"
e Les EV a élution médicamenteuse

e Les EV biorésorbables combinant des agents biologiques a une armature mécanique qui réduisent
I'inflammation vasculaire liée a 'implantation a long terme

Parmi les principales endoprothéses disponibles sur le marché, on retrouve :
e Le Viahban (EV en nitinol+ Heparine eptfe, Gore & associés)

e Le Missago (Systéme avec EM au nitinol, Terrumo International System)
e |’aspire (EV en nitinol + eptfe, Lemaitre Vascutek)

e e Supera (EV en nitinol IDEV Technologies Abott Vascular)

e L’eluvia (EVM avec PTX Boston Scientific)

e Le Zilver PTX (EVM avec PTX, Cook Medical)

Plusieurs facteurs influencent le choix de modalités de revascularisation (endovasculaire vs traitement
standard) chez les patients ayant une AFP. Parmi eux, figurent la complexité des lésions, la présence de
comorbidités et la disponibilité de I'expertise. Habituellement, la perméabilité primaire lors d’'un traitement
endovasculaire pour des lésions fémoropoplitées varie selon leur classification (TASC Il. [69] annexe D 2). Il y
a encore quelgques années, dans le cas de I'AFP, la stratégie initiale était d’utiliser les EV comme option
thérapeutique uniqguement dans le cas ou I’AB donnait des résultats insuffisants ou en cas de récidive tardive.
Depuis et sur la base des données récentes, l'utilisation de 'EV comme traitement de premiére intention est
rapportée lors de lésions (occlusions) importantes d’AFS ou d’AFP [26, 82].

L’évolution du traitement endovasculaire a permis d'améliorer les résultats clinigues. Méme si les EMN sont
efficaces dans les lésions non complexes, les contraintes anatomiques et la calcification au niveau vasculaire
sont des obstacles importants dans le traitement des AFP. Parmi les récentes innovations, il convient de
mentionner deux types de dispositifs endovasculaires: les endoprothéses autoexpansibles en nitinol qui
libérent d'autres médicaments inhibant la prolifération cellulaire (PTX, everolimus, sirolimus) et les ballonnets a
libération médicamenteuse (paclitaxel). Les résultats des études sur les EV en nitinol entrelacées [60]
semblent prometteurs alors que les EVM s’averent plus efficaces, particulierement dans les lésions plus

Pour le traitement de la maladie artérielle périphérique, les améliorations dans la technique des artériectomies laissent
présager un avenir prometteur pour de nouvelles approches endovasculaires.

Lésions intermédiaires : longueur inférieure ou égale a 14 cm.

Depuis, une variété importante de celles-ci a été implantée et étudiée (EVN en acier inoxydable ; EV autoexpansibles en
nitinol, alliage de nickel et de titane, a mémoire de forme).

Les EVN expansibles de derniére génération se caractérisent par un profil de maille réduit, fabriquées en alliage cobalt-
chrome moins agressif pour la paroi, en gardant les mémes propriétés des EV en acier de premiere génération. Les
premieres études sur l'utilisation d’EV expansibles avec polytétrafluoroéthyléne (ePTFE) ont montré des résultats
favorables.



longues®. Les nouvelles EV biorésorbables (EVM et non médicamenteuses) concues pour éviter le risque
d'inflammation ou de rupture causées par des matiéres résiduelles (observées avec les EMN) sont encore
toujours dans une phase précoce de développement [2, 8, 44]. Des études contrdlées importantes et
'uniformisation des indicateurs a long terme sont nécessaires pour une sélection optimale des patients et la
détermination du choix le plus approprié de stratégies de revascularisation.

Il convient de noter qu’a I'heure actuelle, on ignore si les ballonnets libérant du paclitaxel et les endoprothéses
a libération de Zilver PTX® sont comparables dans I'ECR REAL PTX réalisée récemment’. En outre, la
disponibilité et I'efficacité des EVM pourraient conduire a une nouvelle approche du traitement des AFP.

3 M ETHODOLOGIE

3.1 Méthodologie de recherche

Dans le cadre de cette évaluation, une revue systématique des études disponibles a été effectuée, a laquelle
s’ajoute une revue des rapports de différentes agences d’évaluation canadiennes et étrangéres. Dans le but
d’obtenir de l'information complémentaire, nous avons complété notre recherche avec les moteurs de
recherches non spécialisés. Les deux bases de données usuelles Medline, Embase ainsi que la Cochrane Library
ont été systématiguement mises a contribution pour repérer toutes les études primaires pertinentes sur les
interventions endovasculaires dans le traitement des lésions AFP, publiées depuis janvier 2010 (voir
annexes pour information complémentaire sur la stratégie de recherche). De plus, une recherche des guides
de bonne pratique clinique récents a été effectuée dans les sites Web organisationnels (NICE, Clinical Trial,
SIGN et autres agences d’HTA).

La recension des écrits a été effectuée par les moteurs de recherche PubMed, celui du Center for Reviews and
Dissemination et ceux d’autres agences comme I’ACMTS.

La période couverte est de janvier 2010 a février 2016. |l est a noter que certaines études antérieures a 2010
pourraient étre sélectionnées en raison de la non-disponibilité d’études récentes ou pour une mise en
contexte. Les mots-clés utilisés dans les différents moteurs de recherche figurent aux annexes.

Une fois cette premiére sélection réalisée, une lecture compléte des articles a été effectuée, puis une sélection
basée sur I'application des criteres d'inclusion et d'exclusion a suivi.

A Critéres d’inclusion
e Etudes ou revues publiées en francais ou en anglais
e Etudes portant sur les humains
e Population étudiée supérieure a 30 patients

e Revues systématiques de la littérature avec méta-analyses ayant porté sur la comparaison des
endoprothéses vasculaires a élution médicamenteuse aux autres stratégies thérapeutiques

e FEtudes utilisant des indicateurs de RLC dans les AOMI touchant les artéres fémorales superficielles
(AFS) ou fémoropoplitée (AFP), PP et RVC

8 |l existe aussi des dispositifs en nitinol, autoexpansibles, enduits de polytétrafluoroéthyléne.
° L’EV Zilver PTX est la premiére EV a élution médicamenteuse approuvée pour l'artére fémorale superficielle.

10 ClinicalTrials.gov [Internet]. Bethesda (MD) : National Library of Medicine (US); 2000. Identifier NCT01728441, Evaluation
of Paclitaxel Eluting EV c. Paclitaxel Eluting Balloon Treating Peripheral Artery Disease of the Femoral Artery; 2014:
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01728441.
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A Critéres d’exclusion
e Etudes portant sur des animaux
e Etudes de cas
e Etudes basées sur des sous-groupes de patients

e Echantillonnage de patients faible (<30) (les études n’incluant pas le traitement des artériopathies
fémoropoplitées ou n’incluant pas l'utilisation d’endoprothéses vasculaires a élution médicamenteuse
ainsi que 'absence de comparateur font partie des motifs d’exclusion de notre note informative)

3.2 Résultats de la recherche

Les résultats de notre recherche dans les différentes bases de données ont permis de recenser 180 études. La
stratégie de recherche documentaire utilisée a cet effet est une adaptation du diagramme de flux PRISMA
[65] (voir annexe B). Au terme de cette recherche, nous avons retenu 20 études, dont trois évaluations
économiques, trois méta-analyses et trois rapports d’agence d’évaluation.

Les études analysées dans les méta-analyses recensées sont surtout des essais controlés hasardisés ayant été
effectués auprés de patients atteints d’AFS ou d’AFP parfois sans descriptifs précis. Cependant, certaines
méta-analyses traitent spécifiquement de sous-groupes de patients, tels que des diabétiques. Les études
recensées font le plus souvent état d’'une comparaison entre I'efficacité et I'innocuité des EVM et de I'ATP.
D’autres études, moins nombreuses, comparent I'efficacité et la sécurité de plusieurs stratégies thérapeutiques
ATP, EMN, ABM, EVM et des différents médicaments antiprolifératifs tissulaires (PTX, sirolimus, everolimus)
[54]. Ces études traitent néanmoins le plus souvent de la sécurité des EVM en particulier des bris de
dispositifs ou de resténose.

Deux méta-analyses rapportent les résultats obtenus depuis une dizaine d’années sur le traitement des AOMI
en général [43, 971". Il faut signaler que la méta-analyse de Yui et Conte reprend I’ensemble des résultats des
études incluses dans la méta-analyse de Katsanis et celle plus ancienne de Vardi [90] et n’inclut que deux
études hasardisées controlées importantes : SIROCCO et Zilver PTX [24, 28].

4 R ESUME DES ETUDES

Duda et collaborateurs avaient déja défini les indicateurs les plus pertinents sur I'efficacité et I'innocuité des
traitements des AFS et des AFP (taux de resténose, taux de RLC, index de pression systolique (IPS) et la
claudication [28, 29]. En 2006, les auteurs avaient conclu qu’a moyen terme, les résultats des EVM au
paclitaxel semblaient supérieurs a ceux obtenus par les EMN et des ATP.

Dans une étude publiée en 2014, Antoniou et collaborateurs ont rapporté les résultats d’une revue de la
littérature effectuée dans Medline (toutes les études publiées en janvier 2000 a octobre 2013) sur l'efficacité
des EVM dans les AFP [3]. Les conclusions de cette étude ont été fondées principalement sur deux études
hasardisées contrbélées publiées en 2006 et 2013 [21, 28]. La premiere étude hasardisée (SIROCCO) a été
effectuée en double aveugle qui a comparé les résultats a long terme de l'utilisation des EVM a Sirolimus
(Sirolimus Eluting Stent) aux endoprothéses métalliques nues (EMN) dans les AFP.

T Katsanos et 2014 n=16 études et YIU 2015 n=17.



4.1 Description des études

411 EV Zilver PTX

Dake et collaborateurs ont rapporté les résultats d’étude sur l'utilisation du Zilver PTX dans les AFP. Cette
étude a été effectuée aux Etats-Unis, au Japon et en Europe, chez des patients présentant une lésion de
I'artere fémorale superficielle de 14 cm au maximum (relativement courte). Des résultats qui se maintiennent a
quatre ans.

A Population étudiée

e Diabéte 50 %

e Claudication : prés de 90 %

A Lésion
e Longueur des lésions de 14 cm au maximum
e Sténose de 55 mm de moyenne pour 20 % des lésions avec une occlusion sténose totale dans 30 %
d’entre elles
A Méthode d’étude
Cette étude a été effectuée en deux étapes :

e Une premiére hasardisation a été effectuée entre une angioplastie simple (n=238) et I'implantation
d’une EV Zilver® PTX® (n=236). A cette étape, des mauvais résultats aprés angioplastie ont été observés
dans plus de 50 % des cas (120/238)

e Une seconde hasardisation a été effectuée entre Zilver® PTX® (n=61) et EMN (n=59)

4.1.2 Zilver PTX Clinical Program 2

A Etudes pré-commercialisation
e Etudes hasardisées controlées : 479 patients aux Etats-Unis, au Japon, en Allemagne
e Etude pré-commercialisation & un seul bras (SAS): 787 patients en Europe, en Corée du Sud, au
Canada
A Etudes post-commercialisation

e Surveillance post-commercialisation (PMS) - 907 patients au Japon [96]

A Premiére hasardisation

e ATP ou Zilver PTX

A Deuxiéme hasardisation

e Chez les patients dont les résultats n’étaient pas satisfaisants : EMN ou Zilver PTX

2 http://2015.icimeeting.com/wp-content/uploads/2016/01/1449-Dake-Hall-A-tue.pdf.



Algorithme utilisé pour I’étude Zilver PTX

Phase de recrutement

!
PR

Premiére hasardisation

Deuxiéme hasardisation ATTP Zilver PTXA
Résultats insuffisants Succes
EMN Zilver PTXB

4,1.3 Résultats
A Perméabilité primaire

Aprés 12 mois, les taux de perméabilité obtenus avec les EV étaient meilleurs a I'angioplastie (83 % vs 65 %).
Par ailleurs, en cas d’échec de 'angioplastie, le taux obtenu aprés échec de I’ATP est meilleur dans le groupe
Zilver PTX (90 % vs 73 %).

Aprés 48 mois, les taux évoluent a la baisse, mais sont toujours plus favorables pour les EVM (75 % vs 58 %
pour EMN). Pour I'ensemble des patients implantés avec les EVM, ce taux de perméabilité était de 67,6 %,
contre 45,5 % pour les autres (ATP et éventuellement EMN en cas d’échec, p<0,01).

A Taux de revascularisation de la lIésion cible

Dans le groupe Zilver PTX, 83,2 % n’avaient pas subi de RLC contre 69,4 % pour le groupe ayant subi une prise
en charge conventionnelle (p<0,01). Les résultats obtenus en fin d’étude (4 ans) confirment les résultats
rapportés apres 2 ans [21].

Les taux de perméabilité primaire (1 an et 2 ans) se sont maintenus a travers les différentes études hasardisées
contrblées (84,4 % et 76,3 %), SAS (82,8 % et non disponible) et PMS Japon (86,4 et 72,3 %).

Lors de I’étude Zilver PTX, on a observé qu’apres 5 ans, le taux de perméabilité primaire obtenu par Zilver PTX
était plus élevé en comparaison de I’ATP ou des EMN lors d’'une AFS (66,4 % vs 43,4 %) [19, 21, 91]. Des
auteurs notent que de nombreux facteurs sont a I'origine des améliorations des résultats obtenus par rapport
a I'étude SIROCCO [29], comme la dose de I'agent antiprolifératif, I’évolution mécanique et le choix pour le
contrbéle de la procédure [91]. Tout en étant trés prometteur, des précautions particulieres pourraient étre
nécessaires chez des malades spécifiques (en présence de troubles trophiques, Iésions courtes, etc.).

Une méta-analyse utilisant un modéle bayésien™ semble indiquer que bien que les endoprothéses enduites
puissent assurer de meilleurs résultats, les endoprothéses et ballonnets libérant du paclitaxel pourraient
assurer une permeéabilité supérieure a long terme [43].

¥ Modele statistique probabiliste.



Tableau 1 - Résumé des études incluant les endoprothéses a élution médicamenteuse

ZILVER
PTX ZELLER
DESCRIPTIONS ZILVER PTX [23] SIROCCO [29] SAS 2014 [98]
[24]
Suivi (mois) 12 24 12 12
EVM
Comparateurs ATP EVM L EMN EVM ABM EVM
sirolimus

Malades 238 236 47 46 787 131 97
Membres/Iésions 251 247 900
Claudications %
(Rutherford 2-3) 91 90 43 57
Ischémie grave des MI % o
(Rutherford 4-6) 9 9% 57 43 Toutes
N 67,7 67,9 66,3 65,9
A SD ’ ’ . ’ 66,6

ge (moy/SD) (10,6) 9.6) . 10,8)
Homme/femme (%) 64/36 66/34 66/34 78/22 73/27
Diabéte (%) 42 49 43 % 35% 36
Hypertension (%) 82 89 68 % 70 % 80
Dyslipidémie (%) 70 76 64 % 63 %
Lésions AFS/Pop/Pop2 93/5 93/4 /
(%)

- 19,4.4 + 8,6.3 195 + 64.5
Lésions (cm) 6,31 6,64 8,5 (4,4) 8,1(5,2) 9,95 (10-450) (10-35)
Stenosgs de la lumiére 78 % 80 %
vasculaire (%)

Occlusions (%) 52,7 62.9
RLC (%) 17,5 % 9,5 6 13 9,5 15,6 19.0
’ ! ! ’ p=0,543
30,4
A ()
Resténoses (%) 23,9 b= 0319
. 0,68/0,89 0,67/0,91 0,68/0,9 0,63/0,83
ABI pré/ABI post 0,6
P P (=02 | (P=023) | (=017) | (p=0,20)

Il faut souligner que quelques auteurs ont rapporté des résultats favorables et des améliorations cliniques lors
de l'utilisation d’autres types d’EV en nitinol, par exemple, Dynalink autoexpansible a everolimus (Abbott
Vascular) lors d’AFP. Les données sur les EV au sirolimus ne sont pas probantes [24].

L’utilisation des EVM a permis une amélioration de la perméabilité et RLC par rapport a 'EMN ou I'ATP. Le
profil d’élution médicamenteux semble jouer un réle lors de lésions plus étendues [21, 53, 54, 91]. Zeller et
collaborateurs ont rapporté les résultats d’'une étude rétrospective comparant I'efficacité d’'une ABM a une
EVM. Les résultats de cette étude, qui a été effectuée dans deux centres et qui a regroupé 228 patients



présentant des lésions supérieures a 10 cm (toutes les catégories de la classification Rutherford Becker), ont
montré des taux de resténose et de RLC similaires (23,9 % vs 30,4 %, p = 0,319) (15,6 % vs 19,0 %, p = 0,543)
[98].

D’autres d’études doivent étre effectuées au courant de I'année ou au début de 2017. Parmi elles, I'étude
effectuée par le fabricant du Zilver PTX Cook (NCTO01901289) dont les résultats sont attendus pour janvier
2017™. En effet, la FDA est en attente des résultats d’une étude clinigue Zilver® PTX® V post-commercialisation
requise pour fournir une évaluation continue de la sécurité et l'efficacité du Zilver PTX a élution
médicamenteuse périphérique dans le traitement du rétrécissement des artéres fémoropoplitées
(NCT01901289)". L’Hoépital universitaire de Nantes (France), quant a lui, a lancé une étude sur I'étude
comparative du Zilver PTX par rapport aux EMN dans les lésions fémorales intermédiaires'®.

4.2 Résumé de la méta -analyse de Yui (2015)

Il faut noter que la méta-analyse de Yui, comme celle de Vardi et Katsanis (voir détails aux annexes) n’incluent
que deux études hasardisées contrdlées qui comparent le Zilver PTX a une autre stratégie thérapeutique [45,
90]. Méme si les auteurs concluent a de bons résultats des EVM, ils ajoutent que le choix thérapeutique
dépend de nombreux facteurs dont I’évolution et I’émergence de nouvelles technologies. Il faut souligner que
ces résultats ne tiennent pas compte des récentes données sur le Zilver PTX.

4 Zilver® PTX® Drug-Eluting Peripheral EV Post-Approval Study : Treatment of symptomatic vascular disease of the native
above-the-knee femoropopliteal arteries https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT01901289.

5 Zilver® PTX® Drug-Eluting Peripheral EV Post-Approval Study : Treatment of symptomatic vascular disease of the native
above-the-knee femoropopliteal arteries https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT01901289.

' BATTLE Trial: Bare Metal EV Versus Paclitaxel Eluting EV in the Setting of Primary stenting of Intermediate Length
Femoropopliteal Lesions (BATTLE) https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT02004951.



Tableau 2 - Résumé des études incluses dans la méta-analyse de Yui et collaborateurs, 2015 [97]

‘ OCCLUSIONS EN %

ETUDES DISPOSITIFS RBC BRIS D’EV COMPLICATIONS TRI
Absolute Dynalink vs APT 51/53 EV :88 %/12 % EV:37% 2
[83] Controle :7 %/13 % Controle: 32 %
STRIDES Dynalink et everolimus 104 83 %/17,4 % 45 % Resténose intra EV a 6-mois 14 %
[54]
FAST Bard Luminexx 3 vs APT 123/121 EV:97,5%/25 % EV:36,6% 13
[45] Contrdle : 96,5 %/3,5 % Contrdle : 24,8 %
ASTRON Astron vs APT34/39 EV:91%/9 % EV:38% Resténose a 6 mois
[26] Contrdle: 97 %/3 % Contréle : 39 % EV : 21,9 %, Controle : 55.6 % (p=0,005)
RESILIENT LifeEV vs APT 134/72 EV :100 %/0 EV:17 % 3,1 RLC aprés 12 mois
49] Contréle : 100 %/0 Contréle : 18,5 % EV : 87,3 %, Contrble : 45,1 % (p<0,0001)
SUPER SMART vs APT 74/76 EV :51%/14,9 % EV:959% Resténose a 12 mois
[14] Controle : 78,9 %/21,1 % Contréle : 90,8 % EV : 47,2 %, Contrble : 43,5 % (p=0,84)
SIROCCO SMART with Sirolimus vs EV:43%/57 % EV:69% EVS:36,0 % Resténose intra EV Incluse
[30] EMN 47/46 Contrdle : 57 %/43 % Contréle : 57 % Contréle : 20 % EV :22,9 %, Contrble : 211 % (p>0,05)
Scheinert Supera EV:93,1%/16,8 % 30,8 % 0 Perméabilité a 6 mois : 93,1 %
[81] 107 Controdle : 82 %/19 %
Chan et coll. Supera 78 58 %/42 % 29,3 % 0 Perméabilité primaire a 6 mois/12 mois
[16] 83,5%/6 %
SAKE Supera 80 68 %/31 % 39 % (0] Permeéabilité primaire a 6 mois : 96,9 %,
[35] 12 mois : 85,8 %
VIBRANT Viabahn vs EMN Viabahn:2,7 Viabahn : 61,1 % Viabahn : 2,6 % Perméabilité primaire a 3 ans
[36] Viabahn : 72, Contrdle : 76 Controéle : 2,8 Contrdle : 56,6 % Contrdle : 50 % Viabahn : 24,2 %, Contrdle : 25,9 %
(p=0,392)
VIAHBAN Viabahn vs APT Viabahn : 91%/9 % Viabahn : 7718 % Perméabilité primaire a1 an
[77] Viabahn : 97, Contréle : 100 Controle : 88 %/12 % Controle : 81£17 % Viabahn : 65 %
Controle : 40 % (p=0,0003)

7 Les études SIROCCO (Sirolimus-Coated Cordis Self-expandable EV) qui comparaient un SMART® EVM au sirolimus & un SMART® EMN au nitinol.
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~ OCCLUSIONS EN %

ETUDES DISPOSITIFS RBC BRIS D’EV COMPLICATIONS TRI
Viabahn Viabahn vs surgical bypass Viabahn : 41 %/9 % Perméabilité primaire a 12-mois
[61] Viabahn : 40, Controle : 46 Controle : 31/19 % Viabahn : 72 %, Contréle : 76 % (p=0,807)
VIASTAR Viabahn a surface bioactive | 86 %/14 % Viabahn : 79 % PP : a12-mois
[32,52] propaten vs EV nitinol Contréle : 70 % Viabahn : 70,9 %, Contrdle : 55,1 % (p=0,11)
Viabahn : 72, Contréle : 69 PP : a 24-mois
63,1% vs 41,2 % (p=0,04)
RLV :80 % vs 61,9 % (p=0,13) [54]
VIPER Viabahn surface bio hepl113 88 %/12 % 56 % Permeéabilité primaire 73 % a 12-mois
[771
Zilver PTX Zilver PTX vs PTA 238/241 EV:90,2 %/8,9 % EV:29,6 % 0,9 Permeéabilité primaire a 12 mois Incluse
[23] Controle : 90,7 %/8,5 % Contréle : 24,7 % EV : 83,1 %, Contrdle : 32,8 % (p<0,001)
GAIA lgaki-Tamai EV 30 NA 10 % Permeéabilité primaire a 1, 6, 9, 12 mois
[94] 6,9%:39,3% ;60,7 %;12;679%
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4.3

Résumé des autres études analysées

Tableau 3 - Résumé des autres études analysées

AUTEURS

ETUDES

DESCRIPTIONS

RESULTATS

COMPARATEURS

Dake™
2015

Zilver PTX Clinical Program :

AEtudes hasardisées contrélées :
479 patients Etats-Unis, Japon,
Allemagne

AEtude pré-commercialisation a
un seul bras (SAS) : 787
patients Europe, Corée du Sud,
Canada

AEtudes post-
commercialisation :
Surveillance post-
commercialisation (PMS) - 907
patients Japon

1® hasardisation : APT ou Zilver PTX

2° hasardisation : Pour les patients dont les résultats n’étaient pas
satisfaisants : EMN (EMN) ou Zilver PTX

AL’utilisation de Zilver PTX permet une réduction de réintervention de
I'ordre de 48 % en comparaison a une prise en charge standard

AL’utilisation de Zilver PTX permet une réduction de réintervention de
'ordre de 47 % par rapport a 'TEMN

ADe 1an a5 ans, la différence s’est élevée a 35 %

ARéduction de resténose de 41 % Zilver PTX par rapport & EMN

Absence de Absence de Perméabilité Perméabilité
RLC RLC primaire primaire
aprés 5 ans aprés 5 ans aprés 5 ans aprés 5 ans
Zilver PTX vs Zilver PTX vs Zilver PTX vs Zilver PTX vs
TTT standard EMN TTT standard EMN
ZILVER PTX
1% 4 %
A+B 83,1% 66,4 %
ZILVER PTX
B 84,9 % 72,4 %
EMN (EMN) 71,6 % 53,0%
SUCCES +
0 0
EMN (EMN) 67,6 % 43,4 %
p <0,01 0,06 <0,01 0,03
L'utilisation de | L'utilisation Delana5 Réduction de
Zilver PTX de Zilver PTX ans, la resténose de
permet une permet une différence 41% Zilver
réduction de réduction de s'est élevée a PTX par
réintervention réintervention 35% rapport a
de l'ordre de de I'ordre de EMN

En conclusion, les résultats obtenus a
travers les 5 années de suivi ont
confirmé l'efficacité et I'innocuité du
Zilver PTX :

AOn note une réduction de RLC par
rapport au traitement standard

AOn ne retrouve pas de différence
entre les patients diabétiques et non
diabétiques, et les résultats sont
meilleurs pour les lésions >10 cm

AUne meilleure perméabilité que 'EMN
avec une réduction de sténose plus
importante (sup a 40 %)

AB
EMN

8 http://2015.icimeeting.com/wp-content/uploads/2016/01/1449-Dake-Hall-A-tue.pdf.
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AUTEURS

ETUDES

DESCRIPTIONS

RESULTATS

COMPARATEURS

48 % en 47 % par
comparaison rapport a
ala prise en I'EMN
charge

standard

Bosier Etude prospective hasardisée et A7 centres participants entre juin 2010 et février 2012 (43,4 % EMN) Le traitement des resténoses intra-EV AB
2015 [6] co-nFrolee.(RELINI.E‘; . A83 patients ayant eu une resténose intra-EV dans AFS ; Classification FP avec V'ABAHN a montre.de
ClinicalTrials.gov ; identificateur Rutherford 2 4 5 meilleurs résultats que le traitement
NCTO1108861) i par AB standard
AVIABAHN héparine (n=39 : 29 hommes, 67,7 £ 9,8 ans)
Comparaison des effets a court AAB standard (n=44 : 32 hommes, 69,0 t 9,7 années)
et a moyen termes de I'utilisation . . . L o o
de EV VIABAHN avec surface AlLe sulcces techn:;ue e_tgl(t)gi 1%0 Atpoir le gtroype \(tI/iABAHN et ds 81,5;%;
bioactive PROPATEN par pour tegro;;pe ép— 00 )I." Ea le(; sonA;ecesy € une procédure de
rapport a une AB standard lors sauvetage du membre aprés I’échec d’'une
du traitement des resténoses ALa perméabilité primaire aprés 12 mois était de 74,8 % pour le groupe
intra-EV au niveau de ’'AFS VIABAHN et de 28,0 % pour le groupe angioplastie (p<0,001). En
excluant les 9 cas, 37,0 % (p<0,001) pour 'AB
AComplications ou effets indésirables : 3 patients ont présenté des
événements indésirables liés au dispositif dans les 30 jours : occlusion de
la lésion cible (groupe VIABAHN), embolisation périphérique (groupe
angioplastie) et la resténose de la lésion cible (groupe angioplastie)
Lammer Etude prospective A141 patients ayant des artériopathies périphériques symptomatiques Aprés 24 mois, le taux de perméabilité EMN
2015 [50] multicentrique primaire est significativement amélioré

En simple aveugle de patients
traités par VIABAHN(®) ou EMN

ALongueurs moyennes des lésions 19,0 * 6,3 cm groupe VIABAHN(®)
versus 17,3 + 6,6 cm pour le groupe EMN

24 mois VIABAHN EMN P

Intention de traiter | 63,1 41,2 % 0,04
0,52 a0,76 0,29 40,57
ICa9s % ICa9s %

TPP 69,4 40,0 % 0,004
0,58 40,83 0,28 4 0,56
ICa9s5 % ICa9s5 %

Absence de RLC 79,4 73,0 % 0,37
0,70a 0,90 0,63 a0,85)
ICa9s5 % ICa9s5 %

pour les EVM héparinés par rapport
aux EMN, qui reste cependant sans un
impact significatif sur les résultats
clinigues et le taux de RLC
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AUTEURS ETUDES DESCRIPTIONS RESULTATS COMPARATEURS
ABI 0,89 + 0,18 0,91+ 0,17 0,76
AResténose sur EV a été associée a I'age (jeune patient), la dyslipidémie et
la longueur de la lésion
Gouéffic L’étude BATTLE a pour objectif AEtude hasardisée contrélée multicentrique internationale Ceci est la premiére étude hasardisée EMN
2014 [37] de (iomp?rer.lles FV a ?Iu‘tlon de A186 patients symptomatiques (Rutherford 2 & 5) traités pour de nouvelles et contrdlée qui c‘or’r;pére Iefﬁcac;te |
paclitaxe (Z.I ver PTX )aune EV lésions FP O14 cm des EMN a.ux EVaé utlc?n.de paclitaxe
autoexpansible au nitinol de i pour le traitement des lésions
derniére génération (Misago® RX, | AGroupe EMN et groupe Zilver PTX fémoropoplitées. Elle pourrait préciser
Terumo Corp., Tokyo, Japon) ALe critére principal : recherche (absence) de resténose intra-EV a 1an le choix de I'EV pour les Iésions FP de
dans le traitement des lésions longueur intermédiaire
fémoropoplitées de longueur
intermédiaire (014 cm)
Katsanis Méta-analyse a partir d’études A16 étrudes hasardisées contrélées, 2532 patients ayant eu 4227 suivi/an Les EV a élution de paclitaxel et les EMN
2014 [43] clinigues aléatoires comparant ont été analysés en intention de traiter. Les modeéles bayésiens (Poisson) ballons enduits de paclitaxel offrent les
les EVM au nitinol aux EV avec et binomiaux ont été utilisés pour les comparaisons de traitement mixtes meilleurs résultats a long terme dans
paclitaxel ou sirolimus (PSE ou (WinBUGS) les AFP
SES)_’ des ballons endw.ts de . AL'hétérogénéité clinique a été comptabilisée en incorporant un modéle de
paclitaxel (PCB) et angioplastie meéta-régression sur le risque de référence spécifique a I'étude
par ballonnet standard dans les i
AFP (PROSPERO Registry : AReéussite de la procédure : meilleure avec EV meéd. (pooled OR, 13.6; 95 %
CRD42013004845) Controle, 3.3-31.1 suivies de EMN (pooled OR, 7,0 ; 95 % Contrdle, 2.6-129)
en comparaison a A/ballon
AResténose vasculaire : plus faible pour EV a paclitaxel (RR, 0,43 ;95 %
Contrdle, 0,16-1,18, meilleur probabilité 45 %) suivi par AB TTX (RR, 0,43 ;
95 % Contrdle, 0,26-0,67)
ARLC plus bas PCB (RR, 0,36 ; 95 % Contréle, 0,23-0,55, meilleure
probabilité 56 %) suivie par EV a paclitaxel (RR, 0,42 ; 95 % Controdle,
0,16-1,06)
AComplications : les amputations majeures sont rares dans tous les
groupes (pooled amputations f 0,7/100 personnes-années)
Ohki Essai prospectif multinational, ADans la cohorte japonaise, 27 patients (21 hommes, 4ge moyen 71,2 + 9,6 L'analyse de sous-groupe comparant ATP
2014 [71] aléatoire et controlé ans) ont été hasardisés pour ATP et 25 patients pour EVM (19 hommes, les patients japonais et non japonais
(identificateur ClinicalTrials.gov age moyen 69,8 + 10,2 années) confirme I'innocuité et I'efficacité de
NCTO0120406) ADans la cohorte non japonaise, 211 patients (131 hommes, 4ge moyen 67,3 I EVM ‘_’.‘u pac!ltaxel chgz des patients
. X + 10,6 ans) ont été hasardisés pour ATP et 211 patients pour EVM (136 Ja'pona|s attemt.s S’e stenoses. AFP.
C.ompar.allson des res.ultan'sur hommes, 4ge moyen 67,6 + 9,5 ans) L abse.z?ce Fie dlffgr.erTces majeures
I'innocuité et sur 'efficacité de i associées a l'ethnicité dans ces
PEVM au paclitaxel par rapport a ARésultats : les résultats sur I'innocuité et I'efficacité étaient similaires pour résultats a 2 ans soutient la validité et
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AUTEURS

ETUDES

DESCRIPTIONS

RESULTATS

COMPARATEURS

I'angioplastie transluminale
percutanée (ATP) pour le
traitement de la maladie
artérielle périphérique a partir
des données obtenues chez les
patients japonais et non japonais

les 2 cohortes

ASurvie sans complications (EFS, Event-Free-Survival) dans le groupe EV,
aprés 2 ans, le taux était de 92,0 % contre 85,0 % (p=0,61)

AAbsence de RLC : 96,0 % contre 85,5 % (p=0,55)
APerméabilité primaire (PP) : 80,0 % contre 74,3 % (p=0,61)

ABénéfice clinique : 88,5 % contre 80,5 % des patients (p=0,31) dans les
cohortes japonaise et non japonaise

ABris d’EV (pour 4457 EVs aprés 12 mois) : 3 dans la cohorte japonaise et 1
dans la cohorte non japonaise

la valeur des essais clinigues
multinationaux

Zeller Une étude rétrospective (2 AUne étude rétrospective (2 centres) de 228 patients (139 hommes; age ABM et EVM sont aussi efficaces dans ABM
2014 [98] centres). Comparaison des médian 69 ans) avec des lésions FP 010 cm souffrant de MAP (catégories le traitement endovasculaire des
résultats du traitement par AB Rutherford 1-5) traités soit avec ABM ou EVM. Un score de propension et lésions FP 010 cm et sont meilleurs que
Med versus EV Med (PTX) des une stratification ont été utilisés pour minimiser les biais le traitement endovasculaire
longues lésions d’AFP ALes taux de resténose binaire étaient de 23,9 % (26/109) et 30,4 % traditionnel
(24/79, p = 0,319) dans les cohortes ABM et EVM, respectivement i .
i Dans un contexte réel de leésions de
ARLC : de 15,6 % (17/109) par rapport a 19,0 % (15/79 p=0,543) catégorie TASC C et des lésions D, le
respectivement taux d’EV provisoires dans la cohorte
APas de différence pour I'absence de RLC la survie sans événement ne ABM est faible
différaient pas entre les cohortes de I'étude
APas de différence de I’ABI et de la classification RBC post intervention
Dake Etude prospective, hasardisée Pour les études hasardisées contrélées : La comparaison des résultats obtenus APT et EMN
2013 [21] internationale contrblée et une aprés 2 ans lors des 2 études, ont

étude a bras unique
complémentaire 2 ans
NCTO00120406

Evaluation comparative de
I'innocuité et de I'efficacité de
Zilver PTX versus APT et EMN
chez des patients atteints de
lésions d’AFS

Tre hasardisation : APT n=238 ou Zilver PTX n=236

2° hasardisation : Pour les patients dont les résultats n’étaient pas
satisfaisants n=120 : EMN (EMN) n=59 ou Zilver PTX n=61

AZilver PTX n=236 versus APT n=238 et EMN (EMN)

APour I'étude & bras unique (Zilver PTX n=787

ASurvie sans événement & 2 ans : Zilver PTX 86,6 % vs 77,9 %, p=0,02)
APerméabilité primaire & 2 ans : Zilver PTX 74,8 % vs 26,5 %, p<0,01)

ALe groupe Zilver PTX (2° hasardisation) a obtenu une perméabilité
primaire (2 ans) supérieure au groupe EMN (EMN) (83,4 % vs 64,1 %,
p<0,01). Il en est de méme pour 'amélioration clinique (83,9 % vs 68,4 %,
p=0,05)

AAbsence de RLC : Zilver PTX primaire : 80,5 % étude a bras unique et
86,6 % dans le RCT (aprés 2 ans)

démontré I'efficacité et I'innocuité du
traitement par Zilver PTX chez les
patients atteints d’AFP et la supériorité
des résultats sur le long terme par
rapport a 'APT et FEMN (EMN)
NCTO00120406; Zilver PTX
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AUTEURS

Lammer
2013 [51]

ETUDES

Etude prospective
multicentrique. Comparaison de
I'efficacité et de I'innocuité des
traitements par EVM (VIAHBAN)
ou EMN dans les lésions d’AFP.
ISRCTN 48164244)

DESCRIPTIONS

AEtude prospective multicentrique effectuée en simple aveugle, 141
patients atteints de la MAP symptomatique ont été sélectionnés pour un
traitement par I'VIABAHN (72 patients) ou EVM (69 patients)

ALongueur moyenne * écart-type de Iésion était de 19,0 + 6,3 cm dans le
groupe VIABAHN et 17,3 + 6,6 cm dans le groupe EMN. Des complications
majeures dans les 30 jours ont été observées chez 1,4 %

RESULTATS

Aprés un suivi de 12 mois, les résultats
ont montré les avantages cliniques et
des taux de perméabilité importants
pour les EVM par rapport a EMN dans
les lésions FPG20 cm, et ce, pour
toutes les Iésions dans I'analyse TPP

COMPARATEURS

EMN

26

INDICATEURS VIAHBAN EMN o)
ITT 70,9 % 551% omn
(IC5% (ICa95%:
0,58 a4 0,80) 0,41a 0,67)
TPP 781 % 535 % (Rapport de risque :
(ICa95%: (ICa95%: 2,23[1IC95%:1,14 a
0,65 a 0,86) 0,39 4 0,65) 4,34) p=0,009)
Perméabilité ITT:71,3% 36,8 % 0,01
primaire dans TPP:733% 33,3% 0,004
lésions O20
cm, (TASC D)
RLC 84,6 % 77,0 %
(ICa95%: (95% :0,63 a
0,72 a4 0,91 0,85; p=0,37
ABI a 12 mois 0,94 + 0,23 0,85 + 0,23 p<0,05
o000




5 CONCLUSIONS DES AGENC  ES

5.1 National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 19

Dans un rapport publié en 2012, le National Institute for Health and Care Excellence (NICE note que les
données probantes (faible ou trés faible qualité) suggérent qu’aprés un an de suivi, les EVM peuvent
augmenter la perméabilité des segments vasculaires FP lors de claudication intermittente (AFP). Les auteurs
de I’étude ont conclu que I'utilisation des EVM dans les AFP réduit la nécessité des interventions dans les deux
ans aprés le traitement effractif (une seule étude et qualité des preuves faible)?°.

5.2 European Society of Cardiology (ESC)

La Task Force on the Diagnosis and Treatment of Peripheral Artery Diseases of the European Society of
Cardiology (ESC) [88] prone?' :

A « une approche endovasculaire en premiere intention pour toutes les Iésions fémoropoplitées de grade
TASC A-C » (classe |, niveau de preuve C). Voir annexes

A « d'envisager le stenting direct dans les lésions TASC B » (classe |lA, niveau de preuve A)

A « d'envisager une stratégie endovasculaire en premiére intention dans les lésions TASC D chez les patients
présentant des comorbidités graves et sous condition de disponibilité d'une intervention expérimentée »
(classe IIC, niveau C)

5.3 Agence canadienne des m  édicaments et  des technologies de la santé 22

L’agence conclut qu’il existe des résultats encourageants sur lI'innocuité (succés de l'intervention, intégrité de
I'EV) et l'efficacité durable (criteres anatomiques et cliniques) du Zilver PTX pour appuyer son utilisation
comme traitement initial (a la place des EMN et ’ATP), en particulier dans le traitement des lésions peu
complexes de l'artére fémoropoplitée.

D’autres preuves pourraient s'avérer nécessaires pour qu'on puisse tirer une conclusion semblable en ce qui
concerne l'utilisation de ce dispositif en premiére intention dans le cas de lésions complexes, de resténose
intra EV et chez les patients diabétiques. L'éventuelle rentabilité de cette prothése utilisée a titre de
traitement initial doit étre examinée a l'aide des données fiscales canadiennes. Elle pourrait dépendre de la
diminution du nombre de nouvelles interventions nécessaires pour traiter une resténose.

6 ANALYSE ECONOMIQUE

6.1 Et ude de De Cock et collaborateurs

Depuis quelques années, un certain nombre d’études estimant les colts des interventions endovasculaires ont
été publiées. En regroupant les données sur les séjours hospitaliers, les premiers résultats des études sur 'EV

° NICE. Lower limb peripheral arterial disease: diagnosis and management. NICE clinical guideline 147. [Internet] 2012
Available from: https://www.nice.org.uk/guidance/cgl147/resources/guidance-lower-limb-peripheral-arterial-
diseasediagnosis-and-management-pdf.

2% Une bonne partie des études citées plus haut ont été publiées aprés ce rapport.

2" Ces recommandations portent sur I'approche percutanée en général et non sur la question posée dans le cadre de ce
rapport.

22 https://www.cadth.ca/sites/default/files/pdf/EHO017_ZilverPTX_f.pdf.
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Zilver PTX et des EMN, De Cock et collaborateurs ont élaboré un modéle permettant d’estimer I'impact
budgétaire de la prise en charge des AF et AFP sur le réseau public de la santé en France [18]. Les auteurs ont
conclu que I'adoption du Zilver PTX pouvait permettre aux payeurs des services de soins francais de réaliser
des économies dés la premiére année, et ce, pendant cing ans par la suite. Les auteurs estiment qu’une
réduction cumulative des dépenses sur cing ans s'éléverait a 6 807 202 € avec une population de patients
projetée de 83 316. Parmi ces patients, 26 % (n=21361) seraient traités par Zilver PTX. Cependant, d’autres
données s’avéreraient nécessaires sur les patients présentant des Iésions complexes.

6.2 Etud e de Pietzsch et collaborateurs

A partir d’'une revue systématique des données économiques disponibles sur les diverses modalités
endovasculaires (ATP, ABM, EMN et EVM) utilisées pour le traitement des artériopathies périphérique523, la
Society for Cardiovascular Angiography and Interventions (SCAI), en utilisant un modéle de Markov, a estimé
leur impact budgétaire sur 24 mois. Cette analyse a inclus 13 études portant sur 2406 patients [73]. Les
auteurs ont constaté que la probabilité déclarée de RLC dans les études sélectionnées variait
considérablement, en particulier aprés un traitement avec ATP ou EMN. lIs rapportent que les probabilités
regroupées sur 24 mois étaient de 14,3 % pour les ABM, 19,3 % pour les EVM, 28,1 % pour les EMN et de 40,3 %
pour les ATP. Les auteurs ont considéré que, pour le systéme US Medicare (Etats-Unis), le colt moyen par
patient (sur une durée de 24 mois incluant le colt de la procédure et le colt éventuel de
réintervention®*) était plus faible pour PABM (10 214 $ US), suivi par EVM (12 904 $ US), 'ATP (13114 $
US) et les EMN (13 802 $ US)™.

Dans les réseaux publics de la santé allemands, ces colts sont estimés a 3619 € pour '’'ABM, 3632 € pour
L’EVM, 4026 € pour 'EMN et de 4290 € pour I'ATP [73]. Sur 24 mois, l'efficacité clinique (RLC) apparait
meilleure pour ’ABM et 'EVM par rapport aux deux autres procédures (4-7 par RLC évitée).

Dans leur conclusion, les auteurs notent que les procédures a élution médicamenteuse, en particulier 'ABM,
offrent le plus faible impact budgétaire. Cependant, en raison des hypothéses préétablies lors de I'analyse,
I'aspect colt-efficacité reste discutable.

6.3 Etude de Jaff et collaborateurs

Dans une présentation datant de janvier 2016, Jaff et collaborateurs rapportent les résultats d’'une analyse sur
'impact économique de chacune des cing stratégies (ATP, EMN, EVM, ABM, Supera) en vigueur dans le
traitement des AFP selon deux perspectives économiques (US Medicare et du Provider)?® [25]. Les auteurs
ont utilisé le taux de RLC pour estimer le nombre d'interventions qui seraient effectuées sur 3 ans®’. Les taux
de RLC sur 3 ans estimés sur la base des données regroupées ont été de 6 % pour Supera, 19,4 %; pour EVM,
24,6 % pour ABM, 29,2 % pour EMN et de 46,4 % pour ATP. A partir de ces données, les colts par patient
s’établissent comme suit : Supera (Medicare sur 3 ans avec 13 036 $ US, suivie par ABM (13 421 $ US), EVM
(14 845 $ US), ATP (15166 $ US) et EMN (16 158 $ US) [41].

2 e choix de la thérapie lors de la réintervention a été fondé sur I'avis des auteurs, une seule réintervention a été autorisée

au cours de la période de 24 mois, un seul équipement est supposé étre utilisé lors d'une intervention.

24 1| a été admis que les procédures incluant les EV et les DCB impliquent le recours a la prédilatation (ballon); les décés et

les amputations ne seront pas pris en compte.

25 Le taux de remboursement de Medicare pour revascularisation avec 'ABM était supposé étre similaire a I'ATP ('ABM

n’était pas encore approuvé aux Etats-Unis de méme que le taux de remboursement de la revascularisation avec une EVM
qui a été supposée étre similaire a EMN). Mix-adjusted average of Medicare Severity Diagnosis Related Groups (MSDRGSs)
a été utilisé, en supposant que 50 % des procédures étaient effectuées lors d’'une hospitalisation EMN. Les taux de
remboursement des interventions vasculaires percutanées ont été déterminés selon les données budgétaires nationales de

2013.
26 présentée sous le titre de Device Choice for Femoropopliteal Therapy : Does This Predict Cost Effectiveness ? Résultats
complétant la présentation de DeRubertis B. et coll. [26].

27 En cas d'indisponibilité (31 ans), les taux de RLC sont estimés sur une base groupée.
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L’auteur tient a souligner que le risque de RLC a été basé sur le modéle statistique a partir des taux des études
US IDE et qu’il ne refléte pas obligatoirement les résultats obtenus sur des patients réels. Il ajoute gu’il existe
une grande hétérogéncéité qui n’est pas prise en considération dans les estimations des regroupements. En
outre, ce modele n'a pas tenu compte des évenements tels que la mort, I'amputation et les autres
complications d’une athérothrombose (IM, AVC, etc.) qui peuvent avoir des répercussions sur les colts. Jaff
conclut que I’'EV du point du patient Supera a le risque le plus faible de réintervention et constitue le choix le
plus intéressant du point de vue financier pour I'assurance médicale (Medicare), en comparaison des autres
stratégies thérapeutiques. Du point de vue de I'hopital et du fournisseur, Supera présente un colt plus élevé
par rapport aux autres procédures.

Tableau 4 - Taux* de RLC regroupés sur trois ans (IDE)*®

. RLC MEDICARE HOPITAL
STRATEGIES - SOURCES
REGROUPEES (3 ANS) % (3 ANS) $ US (3 ANS) $ US
RESILIENT, ZILVER PTX, LEVANT II,
ATP 46,4 INPACT SFA 15166 8 588
DURABILITY II, RESILIENT, COMPLETE
EMN 29,2 SE, STROLL 16 158 9 885
EVM 19,4 ZILVER PTX 14 845 9 375
ABM 24,6 LEVANT II, IN.PACT SFA 13 421 8 442
Supera
PERB 1 2
(SUPERB) 6 SUPER 3036 9 926

* Taux obtenus a partir des US Investigational Device Exemption (IDE) Studies

Comme toute autre étude de modélisation, qui vise a refléter une situation du monde réel complexe, ce
modeéle a des limites. La population du modeéle se limite le plus souvent a des patients spécifiques et a une
extrapolation pour les autres groupes de patients : les modalités pour les cas plus complexes ou l'utilisation du
Zilver PTX en premiére intention sur des malades diabétiques restent a préciser. En outre, les traitements de
référence ne sont pas toujours bien définis.

7 DiscussION

Alors que le domaine de lintervention endovasculaire est en plein développement avec des bénéfices
cliniques potentiels sur un certain nombre de maladies, I'hétérogénéité des études disponibles augmente la
difficulté d’émettre des recommandations. Cette hétérogénéité concerne la conception des études (taille et
caractéristiques des patients étudiés, lieu de I'étude, type de technique d'imagerie utilisée, site d'intervention)
et l'utilisation du comparateur (standard de référence). Nonobstant les biais liés aux traitements adjuvants et
les interprétations des résultats, 'utilisation d’objectifs d’évaluations composites (incluant la perméabilité, la
préservation fonctionnelle du membre, la RLC, la RVC et l'absence de réintervention) rend la comparaison
directe des modalités problématique.

Bien que les directives considérent les résultats obtenus par AB chez les patients classés dans les catégories
TASC Il inférieures satisfaisantes, 'angioplastie par ballon standard ne permet pas d’offrir des résultats
acceptables a long terme. Pour les Iésions plus complexes (TASC Il C, D), la prise en charge thérapeutique
reste encore en débat et nécessite une expertise, surtout en cas de risque chirurgical élevé.

28 M9, 20, 22, 34, 38, 47, 48, 75, 761.
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Le traitement de la resténose FP sur EV demeure un défi majeur nécessitant une évaluation de différentes
approches thérapeutiques endovasculaires afin de préserver une perméabilité a long terme. Dans le traitement
des resténoses FP, plusieurs dispositifs ont montré une plus grande durabilité des résultats par rapport a
I'angioplastie lorsque le choix thérapeutique est déterminé par I'état clinique, les caractéristiques des lésions
et des dispositifs endovasculaires. Parmi ces derniers, les EVM constituent un autre outil pour surmonter les
resténoses des EV FP. En effet, le Zilver PTX a montré des résultats supérieurs a long terme pour les Iésions
FP par rapport aux autres procédures [99]. Enfin, certains facteurs importants sont a considérer dans le choix
de la stratégie thérapeutique. Des facteurs prédictifs ont déja été énoncés lors de résultats d’études
antérieures, parmi eux, le sexe féminin, le degré d’ischémie des membres et la catégorie TASC Il (C ou D) [27]
des lésions.

8 CONCLUSION

Des progrés significatifs ont été réalisés au cours de la derniere décennie. Les études initiales ont démontré la
supériorité des EV autoexpansibles en nitinol a une angioplastie par ballonnet pour le traitement d'une sténose
superficielle de longueur modérée de 'artére fémorale ou fémoropoplitée. Les EV de nouvelle génération ont
permis d’améliorer la perméabilité primaire et une diminution de la resténose significative lors du traitement
des lésions FP de longueurs intermédiaires. En outre, les EVM en nitinol ont également offert des options de
traitement pour les lésions difficiles et/ou complexes [72].

Il est a signaler qu’un certain nombre de dispositifs sont a I'essai et pourraient faire partie des stratégies
thérapeutiques en présence d’artériopathie oblitérante des membres inférieurs et de ’AFP en particulier.

Il est recommandé d’établir les indications précises du Zilver PTX au CHUM et de procéder a une collecte de
données prospectives sur des patients atteints d’artériopathie oblitérante fémoropoplitée, traités par des
approches percutanées. Un algorithme, définissant les différentes options disponibles et décrivant les critéres
devant servir a orienter le choix de technologie, devrait étre élaboré. Un devis est proposé pour la collecte de
données (annexe F).
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