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Quelle durée de DAP dans les DES de 3¢™¢ génération ?

* Le rationnel physiopathologique
* Les données d’'imagerie

* Les données cliniques
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Quelle durée de DAP dans les DES de 3¢™¢ génération ?

* Le rationnel physiopathologique
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@ Quels facteurs influencent la couverture
\) néointimale des stents actifs ?

e JA ]
' Caractéristiques du stent ‘ fgr:aa:”rs::réessiodne I'Angioplastie
Biocompatibilité / Allergie suel

Combinaison Polymeére/Drogue Overlapplng. .
, : : Sous-expansion, Malapposition
Réponse inflammatoire locale , _
. Bifurcation
Design

ANTC Brachytherapie

Caractéristiques du patient:
Diabete (augmente la couverture)




M Interaction des stents actifs

avec la paroi vasculaire




Interaction des stents actifs
avec la paroi vasculaire

Design du stent

Force Radiaire Epaisseur des struts

Alliage

\/ Inflammation locale
Migration des CML
S—— &

Resténose

Etirement de la paroi vasculaire




Interaction des stents actifs
avec la paroi vasculaire

Nature de la drogue
Liberation de la drogue: [iRIslelsldlilFaaieigelslallIE
Dosage & Cinetique
Diffusion locale
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¢ 37 VQ € N Proliferation néointimale

Effet Cytotoxique/ Cytostatique | «=mp | M Migration CML
AN Endothélialisation Stent




Interaction des stents actifs
avec la paroi vasculaire

Composition chimique

Présence du polymere « Resorbabilité »

Repartition/coating
Quantité

N L D
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Hypersensibilité Suin) Inflammation locale

Anomalie de couverture




DES de 3¢me génération
exemple du BES Biomatrix®

PLA biodegradation and
BA9™ drug elution

Abluminal coating absorbed
after 6-9 months’

to a BM




Inflammation peri-stent apres pose de DES:
Apport des modeles animaux

A Inflammation J30, p<0.001
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Pendyala LK et al. JACC Cardiovasc Interv 2012;5:436-444
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Inflammation peri-stent apres pose de DES:
Apport des modeles animaux

Dépbts Fibrineux péri-maille: J28

Dépbts Fibrineux péri-maille: J180

Tada N et al. Circ Cardiovasc Interv 2010;3:174-183



Inflammation peri-stent apres pose de DES:
Apport des modeles animaux

n 28 days 180 days
O High dose Bio-Freedom 24 23
B Low dose Bio-Freedom 26 27
O Sirolimus-eluting stents 30 39
@ Bare metal stents 24 24
(%) * ith fibri Inflammation score
120 + ———  Struts with fibrin 3 -
100 +
80 + 2 Tt *
60 T * *
40 + 1 -
20 +
0.34 0
0 s .0 —
28 days 180 days 28 days 180 days
P=0.001 P<0.001 P<0.001 P=0.03
(%) Struts with granulomas (%) Struts with giant cells
40 T BT —E
30 4+ 20 +
15 + *
20 +
10 +
10 + 5 1
0
5 0 0 | 0 : 0 0 0 0 = I 1
28 days 180 days 28 days 180 days
P=0.173 P=0.003 P=0.003 P=0.001

Tada N et al. Circ Cardiovasc Interv 2010;3:174-183



Inflammation peri-stent apres pose de DES:
Apport des modeles animaux

n 28 days 180 days
O High dose Bio-Freedom 24 23
B Low dose Bio-Freedom 26 27
O Sirolimus-eluting stents 30 39
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Quelle durée de DAP dans les DES de 3¢™¢ génération ?

* Les données d’'imagerie



Analyse OCT de |la couverture néointimale des DES
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@ Couverture néointimale des BES vs. SES:
Analyse OCT de |'étude LEADER
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Barlis et al. , Eur Heart Journal 2010

Gutierez-Chicco et al., Am Heart Journal 2011




@ BES vs. SES :

OCT analysis in the LEADER Trial

Uncovered struts Lesions with>10% Lesions with 25 %
(total) uncovered struts uncovered struts
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Barlis et al. , Eur Heart Journal 2010




Couverture intimale des stents analysée par OCT:
Comparatif des différentes plateformes

0
o

Sk
o

femm)
©
)
(@)
)
o
(@)
S
(7)]
)
-
S
)
(7]
)
c
Q
)
(7]
©
()
S
()
>
()
(&
[ o
=

B
o

N
(@)

4
$
1 :

3 mon 6 mon 9 mon 12 mon 24 mon 48 mon

0,0

Adapted from Gutierrez-Chirico et al., Eur. Heart Journal — Card. Imaging (2012) 13, 370-384
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Quelle durée de DAP dans les DES de 3¢™¢ génération ?

* Les données cliniques



Durée optimale des AAP apres DES:
Etude EXCELLENT

A

5 - G-month DAPT 48
oy ee=s  12-month DAPT
&~
™
1443 enrolled and randomized =
& 34
- P=0.60
b
, @ 2+
722 allocated to 6-month DAPT | | 721 allocated to 12-month DAPT > 7
qnacl™
g 1 ..-.’.....
-
13 clopidogrel <120 days - ©
| 183 clopidogrel > 240 days f‘s‘ ‘;'°‘?r'l?°f‘r;e't.<‘:’]°5 days * 04 . ‘ ‘ v
12 no information o informatio B 0 90 180 270 360
| 514.adhered to 6-month DAPT | | 672 adhered to 12-month DAPT | . —  6-month DAPT
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Gwon H et al. Circulation 2012;125:505-513




Durée optimale des AAP apres DES:
Etude PRODIGY

2,697 Assessed for Eligibility 694 Excluded
353 Not Meeting Inclusion Criteria
A" comers PCI 232 Refused to Participate
> 109 Operator’s choice
v

2,013 randomly allocated to recieve one of the four study stent type

l l l

501 randomized to EES 505 randomized to PES 502 randomized to ZES 505 randomized to BMS

499 received EES 498 received PES 500 received ZES 502 received BMS

10 received POBA for 21 lesion 13 received POBA for 21 lesion 12 received POBA for 21 lesion 14 received POBA for 21 lesion
4 had 21 failed treated lesion 2 had 21 failed treated lesion 4 had 21 failed treated lesion 2 had 21 failed treated lesion
5 died before 30 days 11 died before 30 days 7 died before 30 days 10 died before 30 days

1 withdrew at 30 days 4 withdrew at 30 days 2 withdrew at 30 days 3 withdrew at 30 days

' ’

1970 eligible for randomization at 30 days |

v

'

987 randomly allocated to 24 month Clopidogrel 983 randomly allocated to 6 month Clopidogrel
2 Lost to follow-up | ¢———— > 3 Lost to followju'p
after 6 month visit after 6 month visit

1 Lost to follow-up | g 1 Lost to follow-up
after 12 month visit after 12 month visit
v v

984 available for primary endpoint assessment 979 available for primary endpoint assessment

Valgimigli et al. Circulation 2012;125:505-513



Durée optimale des AAP apres DES:
Etude PRODIGY

1 MACE
P=0.91
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Valgimigli et al. Circulation 2012;125:505-513
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e Les données des registres (CREDO-KYOTOQ), et des études
cliniques randomisées (EXCELLENT, PRODIGY, RESET, ZEST-
LATE, REAL-LATE) semblent indiquer qu’une durée de DAP
<12 mois semble suffisante pour la majorité des patients avec
DES .

* La durée de 6 mois semble adaptée a la majorité des patients
(recommandations ESC 2012)

* |l existe probablement une différence entre les stents actifs.



Durée des AAP et pronostic selon les DES:

BMS

ENDEAVOR SPRINT

TAXUS
XIENCE V

BMS
ENDEAVOR SPRINT

TAXUS
XIENCE V

BMS

ENDEAVOR SPRINT
TAXUS

XIENCE V

P

Etude PRODIGY

LOG HAZARD RATIO (95% Cl)

10

Death/MI/CVA HAZARD RATIO (95% CI) P-VALUES
Superiority  Interaction
—J— 0.89 (0.54-1.45) 0.64
—— 2.85 (1.49-5.45) 0.002
— . 0.74 (0.43-1.25) 0.26 0.004
—— 0.63 (0.33-1.21) 0.17
Death/MlI
— 0.82 (0.48-1.39) 0.46
—— 2.31 (1.18-4.49) 0.01 _—
—& 0.70 (0.41-1.20) 0.20 '
—— 0.65 (0.33-1.27) 0.21
CV Death/MI
_.I_ 0.89 (0.54-1.45) 0.64
| I — 1.95 (0.94-4.03) 0.07
0.10
——1 0.74 (0.43-1.25) 0.26
= 0.63 (0.33-1.21) 0.17
1 0.1

[

24-month DAPT better 6-month DAPT be'tter

European
Heart Journal

Valgimigli M et al. Eur Heart J 2013;34:909-919



Etude LEADERS / Suivi a 5 ans
Thromboses de Stent

Definite Stent Thrombosis (ARC)

—BES —SES
6 - 1-year RR 2-year RR 3-year RR 4-year RR 5-year RR

0.99 (0.51-1.94) 0.90 (0.48-1.67) 0.78(0.43-1.43) 0.62(0.35-1.08) 0.60 (0.35-1.02)
P=0.98* P=0.73" P=0.43" P=0.090* P=0.060*
4.0% LD

2.5% 2.9%
AO.7 s

,_I_'_
2.4 C,)/'f)

AQ.3

2.6 %

Number at risk
SES 850 816 801 749
BES 857 819 804 792 87 780 775




Etude LEADERS / Suivi a 5 ans
Thromboses de Stent

Definite ST (ARC)
Landmark Analysis @ 1 Year

| :2: Oto 1yearRR 1to SyearRR
0.99 (0.51-1.95) 0.26 (0.10-0.68)
‘ P=0.98* P=0.003*

20 %

—

18 24 30 36
Months




Etude LEADERS / Suivia 5 ans
Thromboses de Stent

Effect of DAPT Discontinuation

Overall Population

9.0 -
4.5 A
4.0 A
3.9 -
3.0 -
2.9 -
2.0 -
1.5
1.0 4
0.5 -

0.0 -

P =0.062*
4.2

Patient who d/c DAPT
EBES ESES

P =0.030* P = 0.020*

3.6

0.0 0.3
N=0/160

5Y definite ST in
LEADERS

definite ST after DAPT definite ST after DAPT
dlc<12M dlc>12M




Encore plus court avec les DCS ?




Biolimus DCS et durée réduite des AAP:
W Design de I’étude LEADERS-FREE

Candidat a I’ATC
> 1 FDR de saignement

‘» * Age>75ans
 TRT prévu par AVK ou NACO
Randomisation 1:1 «  Hb basale<11g/ dl
/\  ANTC d’AVC hémorragique
e ANTCd’AVCischémique <1 an
Bio Freedom DCS Gazelle BMS « ANTC d’hospitalisation pour
\ / saighement <1 an
* TRT prevu par AINS <30
Aspirine + Inh. P2Y12 pendant 1 mois «  Cancer traité depuis < 3 ans
l *  Thrombocytopénie
* Ins Rénale Chronique (Clearance<40
Monothérapie Aspirine ml/mn)
l, » Hépatopathie sévére
] .. . ] * Chirurgie majeure prévue dans I'année
Endpoints primaires a 1 mois: * Non compliance prévisible aux AAP

* SECURITE : déces CV+ IDM + thrombose de stent
(analyse de non-infériorité) Effectif projeté:

* EFFICACITE: Revascularisation vaisseau cible 2 x 1228 pts
(analyse de supériorité)

Urban P et al. Am Heart J 2013
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Conclusion

Les BES possedent des propriétés biomécaniques permettant
une réendothélialisation rapide et une moindre inflammation
vasculaire réactionnelle.

Ces propriétés permettent une durée de double anti-agrégation
plaguettaire raccourcie apres ATC du coronarien stable et un
risque amoindrie de thrombose de stent.

Une durée de DAP de 6 mois est adéquate (guidelines ESC), mais
une DAP de 3 mois peut étre proposée.

La durée de DAP peut néanmoins étre prolongée sur plus de 6
mois en cas de présence de facteurs de risque (bifurcation,
longue lésion, malapposition.. )



