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RESUME

Probléme de Recherche : L'angioplastie par ballon a élution médicamenteuse (DEB) est une modalité de traitement bien établie pour les Iésions
de resténose intra-stent, mais sa sécurité et son efficacité dans les Iésions de novo surtout les vaisseaux de gros calibre restent indéterminées.
Théoriquement, le DEB permet d’éliminer la thrombose du stent et de réduire les taux de resténose en ne laissant aucun métal derriere.
Objectif : Comparer les résultats d’angioplastie des Iésions de novo par les DEB (SEQUENT PLEASE) versus les stents actifs (DES) a
everolimus (Promus Premier et Promus Elite) dans une population Tunisienne. Les critéres de jugement seront principalement le taux de perte
luminale tardive a 12 mois et secondairement le taux des événements cardio-vasculaires majeurs (MACE) a 12 mois.

Processus d’investigation : C’est un essai de non-infériorité contrélé randomisé incluant 290 coronariens présentant un syndrome coronarien
chronique ou aigu sans sus-décalage du segment ST ayant des lésions de novo. Aprés la coronarographie, les données angiographiques
concernant le sieége et I'analyse quantitative des Iésions seront recueillies. Les patients seront traités par DEB ou DES selon leur groupe
d’allocation. Avant le retrait du cathéter, on évaluera les données angiographiques post-procédurales. Le suivi sera assuré pendant 12 mois et
un controle agiographique sera réalisé soit en urgence soit a 12 mois. Le seuil de signification sera 5%. Une analyse univariée sera faite pour
la recherche des facteurs prédictifs de MACE.

Plan de Recherche : Les considérations éthiques seront entreprises et respectées. L'étude se déroulera durant 15 mois a partir du 25 ao(t 2021.
Numéro d’enregistrement : NCT05516446

Mots clés : Evaluation du risque, maladie coronarienne, stents a élution médicamenteuse, angioplastie, ballon, coronaire, resténose coronaire,
revascularisation, paclitaxel.

ABSTRACT

Research Problem: Drug-eluting balloon (DEB) angioplasty is a well-established treatment modality for in-stent restenosis, however its safety
and efficacy in de-novo lesion especially in large vessel remains undetermined. Theoretically, DEB sight to eliminate stent thrombosis and
reduce restenosis rates by leaving no metal behind.

Aim: To compare the results of angioplasty of de novo lesions by DEB (SEQUENT PLEASE) versus DES (Promus Premier and Promus Elite)
in a Tunisian population.

The endpoints will be primarily the Late Lumen Loss at 12 months and secondarily the Major Cardiovascular Event rate (MACE) at 12 months.
Investigative process: This is a randomized controlled non-inferiority trial including 290 patients with chronic coronary disease or non-ST
elevation myocardial infarction with de novo lesions.

After coronarography, angiographic parameters concerning lesion location and quantitative analysis will be collected. Patients will be treated
with DEB or DES according to their allocation group. Before removal of the guide, post-procedural angiographic parameters will be evaluated.
Follow-up will be performed for 12 months and an angiographic examination will be performed either as an emergency or at 12 months. The
significance level will be 5%. A univariate analysis will be performed to search for predictive factors of MACE.

Research Plan: Ethical considerations will be undertaken and respected. The study will run for 15 months starting August 25, 2021

Trial registration: NCT05516446

Key words: risk assessment, coronary artery disease, drug-eluting stents, angioplasty, balloon, coronary, coronary restenosis, revascularization,
paclitaxel.
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PROBLEME DE RECHERCHE

Problématique

L'angioplastie trans-coronaire (ATC) est la méthode de
revascularisation coronarienne la plus répandue et I'utilisation
des stents a élution médicamenteuse (DES) est la méthode de
référence(1). En laissant un implant métallique permanent, les
DES permettent de palier aux complications aigues mais ils sont
associés a un risque de resténose tardive (2).

Les ballons actifs (DEB) offrent une alternative a I'implantation d’'un
matériel durable et engendrent moins de complications telle que la
thrombose tardive (3). Il s’agit d’une technique faisable, efficace et
validée pour le traitement de la resténose intra-stent surtout focale
et sur des arteres du petit calibre (3). Elargir 'utilisation des DEB
pour traiter les Iésions de novo est un sujet d’actualité en cours
d’étude. Cependant cette option thérapeutique n’est pas évaluée
dans la population coronarienne Nord-Africaine.

Ainsi l'objectif de cet essai est de comparer ces deux techniques
lors de 'ATC des lésions de novo chez des patients Tunisiens.

Revue de la littérature

Linsuffisance coronaire est responsable de 70% des décés
cardiovasculaires en Tunisie(4). Ainsi, 'avenement de nouvelles
technologies s’avére nécessaire.

L'évolution de la revascularisation coronaire fut marquée par la
transition de 'ATC au ballonnet vers I'implantation des stents
afin de limiter les complications aigués liées a la dilatation
par ballonnet comme le recul élastique et les dissections
coronaires causant une occlusion artérielle parfois brutale
(5). En dehors de la phase aigue, le probléme majeur est la
resténose. D’aprés les études cliniques, les DES comparés
aux stents nus réduisent significativement le taux de resténose
intra-stent et le taux de nouvelle revascularisation de la Iésion
cible(6,7). Cependant des préoccupations subsistent quant au
risque de thrombose tardive et trés tardive apres implantations
des DES. Ces thromboses sont expliquées par un retard
d’endothélialisation et par des réactions d’hypersensibilité aux
polyméres durables qui altérent la cicatrisation intimale (8,9).
En Outre, les DES laissent un implant métallique permanent
qui interfere avec la vasomotricité, la fonction endothéliale et le
remodelage vasculaire. Ainsi, malgré que la structure rigide et
les propriétés pharmacologiques des DES permettent de palier
aux complications aigues liées a la dilatation par ballonnet et
tardive liées a la resténose intra-stent, elles ne restaurent pas
une fonction artérielle normale aprés la procédure.
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Les DEB offrent une alternative a I'implantation d’'un matériel durable.
IIs liberent une drogue antiproliférative transitoire. lls promettent des
avantages potentiels par rapport aux DES parmi lesquels restituer
ad integrum 'endothélium et ses propriétés de vasomotricité, réduire
le risque de thrombose tardive, la possibilité de poser un greffon
sur le segment traité a distance, éviter les problémes de branche
fille emprisonnée dans le traitement des bifurcations et améliorer la
rentabilité de I'imagerie non invasive au cours du suivi (10).

En plus des indications retenues pour leur utilisation ( resténoses
intra-stent surtout focale et sur des artéres du petit calibre), les
DEB diminuent la perte luminale tardive (Late Lumen Loss:LLL)
d’'une différence moyenne a -0.15, 1C95% [-0,27 ;-0,026]
comparativement aux DES de seconde génération (3).

Cadre conceptuel

L'ATC des lésions de novo par DES est la technique de référence.
Elle est efficace pour juguler la phase aiglie mais associée a un
risque de resténose tardive dans 2 a 10% des cas (9). Les DEB
représentent une alternative faisable et sdre pour traiter ce type
de Iésion permettant de réduire les thrombose tardive avec une
diminution du LLL de 0.15 comparativement aux DES(3).

Question principale de recherche

On se propose de comparer les résultats d’angioplastie par les
DEB (SEQUENT PLEASE) versus les DES (Promus Premier et
Promus Elite) en répondant a la question : le LLL a 12 mois est-il
moindre aprés 'ATC par DEB comparativement a 'ATC par DES ?

Définitions et matériels utilisés

« Evénements cardiovasculaire majeurs (MACE) est un critére
composite de déces cardiaque, infarctus du myocarde (IDM)
avec ou sans sus-décalage du segment ST, thrombose et
nouvelle revascularisation de la Iésion cible.

Les paramétres suivants sont déterminés selon les définitions de
Academic Research Consortium (11).

+ L'IDM sera défini selon la quatrieme définition universelle (12).

+ La resténose sera définie par la réapparition d’'une sténose
250% du diameétre de référence de lartére, en intra-
segmentaire (en amont ou en aval de 5 mm). Elle est classée
selon la classification de Roxana Mehran.

+ Le succes clinique du dispositif sera défini comme un succés
du passage et de déploiement des dispositifs au niveau de la
Iésion cible, un succes du retrait du systeme de livraison et
un degré de sténose résiduelle inférieur @ 30% mesurée par
analyse quantitative des Iésions (QCA).
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+ Le succés clinique de la procédure sera défini comme un succés
clinique des dispositifs pour toutes les Iésions cibles sans complications
peéri procédurales ou MACE dans les 7 jours suivant I'angioplastie.

Coronarographie : Les examens seront effectués via I'une
des deux machines (Philips Azurion 3 et Innova® 2100-1Q).
Les QCA seront réalisées par le systeme GE Centricity Al 1000
Mnet Version 4.1.15.07 et le systéme Philips SyncVision.

Cathéters guides, guides et ballons : Les diamétres des
désilets utilisés seront 6-French et 7-French. Les cathéters
guides seront choisis selon I'artére a dilater. (EBU ou AL
pour le réseau gauche et JR, AR ou AL pour le réseau droit).
Les ballons semi-compliants et compliants ainsi que les

guides coronaires seront laissés au choix de I'opérateur.
Dispositifs :
- SeQuent® Please NEO:

Les dispositifs de la gamme SeQuent® Please NEO sont
des cathéters de dilatation des coronaires libérant une
substance cytostatique, le Paclitaxel, au niveau de la
Iésion a traiter lors de I'ATC.

La surface du ballonnet SeQuent® Please NEO est revétue
de Paclitaxel a une concentration de 3 ug de Paclitaxel par
mm? de surface du ballon. La matrice composée de Paclitaxel
et d’lopromide (technologie Paccocath) permet une libération
homogéne du principe actif a travers la paroi vasculaire. Une
inflation de 30 secondes minimum suffit & assurer une libération
efficace du Paclitaxel (13). L'architecture en maille d’un stent actif
induit une distribution inhomogéne de drogue antiproliférative
avec 85% de la paroi vasculaire non couverte par ses mailles.
Par contre, le ballon actif assure une distribution homogéne avec
un ratio drogue/tissu plus élevé. La supériorité de SeQuent®
Please NEO par rapport a un ballon conventionnel en terme de
réduction de la resténose était démontrée pour le traitement des
resténoses intra-stent et des lésions de novo (14,15).

Le profil de franchissement est de 0,84 a 0,94 mm, le profil
d’entrée dans la lésion est 0,41 mm.

Les ballons actifs sont recommandés (classe I-A) pour le
traitement des resténoses intra-stent (nu ou actif) (16). Les
recommandations européennes étaient établies sur la base
d’études réalisées aveclatechnologie d’enduction Paccocath®
(Paclitaxel — lopromide) et précisent que différents types de
ballons actifs marqués CE sont commercialisés. La plupart
des différences sont liées au transporteur du principe actif,
tandis que le paclitaxel reste actuellement le seul principe actif
utilisé. En I'absence d’études comparatives, I'effet classe pour
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les ballons actifs n’est pas démontré (16).

Les DES de derniére génération utilisés sont des
systéemes de stent coronaire en alliage platine chrome a
élution d’éverolimus (Promus premier, Promus Elite) dont
les caractéristiques sont résumées au tableau.

Tableau. Caractéristiques des stents actifs utilisés lors de I'étude pour
le groupe bénéficiant d’'une angioplastie par un stent actif

Caractéristiques Systéme de mise en place Systtme de mise en
de stent place de stent
Promus Elite Monorail Promus Premier Monorail

Longueur de stent 8,12, 16, 20, 24, 28, 32,38* 8, 12, 16, 20, 24, 28,
disponibles (mm) 32,38*

Diametres de stent 2.25*2.5,2.75,3,3.5,4  2.25%*2.5,2.75, 3,3.5, 4.
disponibles (mm)

Matériau du stent Alliage de platine et chrome (PtCr).

Produit Revétement enrobant constitué d’un porteur

médicamenteux  polymérique contenant 100u/cm? d'évérolimus appliqué
sur le stent, avec une teneur médicamenteuse
nominale maximale de 243pg sur le plus grand

(4x38mm).
Longueur utile du 144 cm
systeme de mise
en place

Orifices du systeme  Orifice d’acces unique vers la lumiére de gonflage.
de mise en place L'orifice de sortie d’'un guide est situé a environ 26
cm de l'extrémité.
Congu pour un guide <0.014 (0.36mm).

Changement  moyen 2.25-4;0.1-1.5 mm
de la longueur du stent

au diamétre nominal

Ballonnet de mise
en place du stent

Ballonnet de deux repére radio-opaques d’'une
longueur nominale dépassant le stent de 0.4 mm
(.0016 in) a chaque extrémité.

Pression de gonflage  Pression nominale de gonflage : 11 atm -1117 kPa
du ballonnet Pression de rupture nominale : 18 atm -1827 kPa
pour les stents de 2.25 a 2.75 (mm) de diamétre et
16 atm-1620kPa pour les stents de 3 a 4 (mm) de
diamétre.

Diametre interne 20.056 in (1.42mm) 26 Fr (1.68mm)

du cathéter guide

Diametre externe du 2.1 Fr
corps du cathéter

(0.7mm) & 3.4 Fr proximal pour les
I'extrémité proximale et 2.7 tailles de 2.25 a 4 mm.
Fr (£0.95mm) a 'extrémité 2.4 Fr distal pour les

distale. tailles de 2.25 a 2.75mm
2.7 Fr pour les tailles de
3a4mm
Epaisseur du 2.25a 3.5 mm :0.093 mm, 4 mm : 0.098 mm
filament du stent
(revétement
compris)

*Longueur de 38 mm non disponible pour les diamétres de 2.25 mm.
Fr: French



Le critére de jugement principal sera LLL soit la perte
luminale tardive entre le groupe traité par DEB et le groupe
DES évaluée par analyse coronarienne quantitative 12
mois aprés I'ATC. Le taux de survenu de MACE a 12 mois
apres I'ATC sera le critere de jugement secondaire.

PROCESSUS D’INVESTIGATION

Le devis de recherche

C’est essai de non-infériorité contr6lé randomisé, incluant
les coronariens éligibles pris en charge au service de
cardiologie de I'Hopital Militaire de Tunis a partir de
25/08/2021.

Population d’étude

Critéres d’inclusion

Cliniquement : ischémie silencieuse, angor stable, angor
instable ou IDM sans onde Q.

Angiographiquement : nouvelle Iésion sur une artére
native non traitée auparavant avec diameétre artériel de
référence entre deux et quatre mm.

Critéres de non-inclusion

Cliniquement : IDM avec sus-décalage du segment ST en
phase aiglie ou état de choc cardiogénique, allergie ou une
contre-indication a la double anti-agrégation plaquettaire,
patientes non ménopausées qui ne prennent pas de fagon
réguliere leurs contraceptifs oraux ou allaitantes ou lourde
comorbidité ou survie estimée<12 mois.

Angiographiquement; lésions disséquées ou dissections
spontanées en dehors de grade A ou B nécessitant une
angioplastie par un DES, resténoses intra-stent ou Iésions
thrombotiques.

Critéres d’exclusion: Aucun.
Randomisation

La randomisation sera faite via le logiciel Random
allocation software 2.0.

Les patients seront aléatoirement triés en 2 groupes
(Figure 1) :

Groupe DEB : Une angioplastie par un ballon actif sera prévue.
Groupe DES : Une angioplastie par un stent actif sera prévue.

L'attribution de chaque patient dans le groupe
correspondant sera révélée a I'opérateur aprés vérification
de I'éligibilité.
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Figure 1. Répartition des patients

Calcul de la taille de I’échantillon

L'écart-type du LLL est rapporté a 0,29 (3). La marge de non-
infériorité est considérée a 0,1. Selon un risque alpha a 5% et
une puissance a 90%, le nombre de sujets nécessaires est 145
par groupe soit une population de 290 au total.

DONNEES A COLLECTER ET PROTOCOLE

Phase pré procédurale

On recueillera les données démographiques, les facteurs de
risques cardiovasculaires ainsi que le motif d’hospitalisation.

Phase péri procédurale

Les patients seront préparés par une hydratation 12 heures
avant la procédure avec arrét de metformine pour les patients
diabétiques. lls recevront 600mg de Pidogrel®, 80mg d’Ator®,
deI'acide acétylsalicylique, des dérivés nitrés, un bétabloquant
et un inhibiteur de 'enzyme de conversion associés a leurs
traitements de fond.

En per-procédural, ils recevront de I'héparine non fractionnée
en intra-veineux en fonction de la durée de la procédure.

Les données angiographiques seront recueillies par deux
opérateurs indépendants.

Le siége de la lésion sera précisé en se référant a la
classification de I'American College of Cardiology et
I’American Heart Association (17).

Pour l'analyse quantitative des lésions (QCA) de chaque
Iésion on évaluera le diamétre de référence (RVD) en mm,
le diametre luminal minimal (MLD) en mm, la longueur de la
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lésion en mm, le degré de sténose en pourcentage, le degré
de réduction en surface de la lumiére en pourcentage. Les
Iésions seront classées selon la classification américaine (17).
Le flux coronaire sera classé selon la classification de I'étude
TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) (18). On utilisera
la classification de Medina selon les recommandations du
club européen de bifurcation (19).

Le choix du dispositif (Sizing) sera fait en pré-procédural en
se basant sur le diamétre de référence de l'artere a la partie
distale de la lésion et la longueur de la lésion. Les critéres
du choix sont le diametre tel que le ratio pré-RVD/diamétre
nominal du dispositif =1 et une longueur qui dépasse celle de
la Iésion de quatre mm, deux mm de chaque cété.

La procédure sera effectuée selon les normes standards de la
pratique courante par voie radiale ou fémorale.

Aprés la mise en place de désilet, on cathétérisera
sélectivement le tronc coronaire par la sonde appropriée et
on passera un guide 0,014 au niveau de la distalité de l'artére.

Dans le groupe DEB :

1. Une préparation de la |ésion par une prédilatation ou une
autre technique en utilisant un ballon sous dimensionnée
de 0,5mm par rapport au diametre de référence de
I'artére et au besoin par un deuxiéme ballon avec un ratio
ballon/artére de 0,8-1 inflaté a 16-18 atm afin d’obtenir un
résultat optimal.

2. En cas d'un résultat stent-like et en absence d'une
dissection majeure<grade C, flux<TIMI 3 et sténose
résiduelle >30%, une angioplastie par un ballon actif sera
faite via une inflation de 30 secondes a 8-10 atm.

3. Sinon on procédera a une angioplastie par un stent actif
(Figure 2).

Optimal Lesion Preparation

Acceptable : fFEdilati?hn o Suboptimal
. . Stal i-t it o g

Angiographic o Coethlty baloons Angiographic
Result (scoring, cutting, noncompliant) Result

Balloon-to-vessel ratio 1:1 T 3
No flaw-limiting dissectians ) Flow-limiting dissection
Resldual stenosis  30% Options Residual stenosis > 30%
FFR>0.80 Rotablation, lithotripsy fER =040
Functional measurement (FFR)*
Intravascular imaging (IVUS, OCT) for ISR

DCB
Short delivery time DES

Sufficient inflation time

Figure 2. Traitement par Ballon actif dans les |ésions de novo (19)
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Dans le groupe DES :

La préparation de la Iésion et la post-dilatation seront laissées
a la discrétion de I'opérateur.

Avant de retirer le guide intra coronaire, on évaluera par QCA
le flux TIMI post-procédural et le diamétre luminal minimal

post-procédural en mm.
Phase post procédurale

Les patients seront suivis les premieres consultations
respectivement a 1 mois, 3 mois, 6 mois et a 12 mois. On
s'intéressera a la survenue ou non d'une récidive angineuse,
d’'un saignement et au degré d’adhérence et de tolérance du
traitement. En cas de récurrence ischémique ou de survenue
de MACE, les patients seront hospitalisés en urgence pour
un contréle agiographique. En dehors de cette situation, ils
bénéficieront de ce contrdle a 12 mois. On préciserale diamétre
luminal minimal en mm et le degré de sténose en pourcentage
et on déduira la perte luminale tardive et le gain luminal tardif.

Sources de données

A partir des registres de staff et de la salle de cathétérisme,
on répertoriera les patients éligibles aux criteres d’inclusion.

Analyse statistique

Les analyses statistiques seront réalisées avec le logiciel
IBM® SPSS® Statistics version 20.

La normalité sera vérifiée par le test de Shapiro-Wilk et calcul de
z-value. Les variables seront exprimées sous formes de proportion
pour les données qualitatives, et sous forme de moyenne + écart
type ou sous forme de médiane + écart interquartile.

L'incidence cumulée de survenue de MACE sera estimé par la
méthode de Kaplan-Meier. Pour tous les tests utilisés, le seuil
de signification sera fixé a 0,05.

Pour la recherche de facteurs prédictifs de MACE, on fera une

analyse univariée utilisant le modéle de régression de Cox.

PLAN DE RECHERCHE

Considérations éthiques

Un consentement éclairé écrit sera obtenu de chaque patient avant
son recrutement et la confidentialité sera respectée. L'avis favorable
du comité local de protection des personnes était obtenu le sous
le numéro 32/2022. Ce protocole est enregistré a la plateforme
ClinicalTrials.gov (numéro NCT05516446). Cet essai sera réalisé en
partenariat avec des industriels pharmaceutiques. Le protocole est



congu selon la discrétion des investigateurs principaux. Les résultats
seront analysés en toute indépendance par les investigateurs.

Budget de I’étude

Ce travail est réalisé en collaboration avec B. Braun Medical
International Trading Company Ltd et laboratoire MEDIS.

Dans la perspective d’émettre un état des lieux que se veut notre
note d'’histoire, il est inconcevable de passer outre la situation
dramatique des prisonniers en ‘Palestine occupée’. En dépit de
la reconnaissance par les plus hautes instances internationales a
I'instar de I'Union Européenne (19) et de 'assemblée générale des
Nations unies (20) de la violation systématique des droits humains
les plus élémentaires, la situation serait en réalité plus grave avec
des accusations d’exploitation des prisonniers palestiniens dans
la recherche médicale, y compris les enfants (21).

Calendrier de I'étude

La période d’inclusion a débuté le 25 Aout 2021 et s’étalera
sur 15 mois selon la derniére version du protocole. Au moment
de la soumission du manuscrit, les candidats seront inclus et
certains patients auront participé a I'étude.

Organigramme de I’étude

Toute modification du protocole de I'étude sera initiée par les
investigateurs principaux, puis convenu et confirmée par tous
les participants a I'étude.

Communication des résultats

Les résultats de I'essai seront présentés apres la fin de I'étude
dans un article original.
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