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Le KCE5 en 2014 recommandait pour les lésions fémoro-poplitées qui doivent subir une 
revascularisation quel que soit le stade clinique l’utilisation d’un ballon à élution de principe 
actif ou d’une endoprothèse nue en première intention. 

04.1.1.2. DONNÉES SPÉCIFIQUES 

Quatre études spécifiques sont fournies dans le dossier :  
 Illumenate First-in-Human 6  (FIH) : l’étude de phase IIa prospective, contrôlée, 

multicentrique, simple bras, réalisée en ouvert dans 3 centres en Allemagne ayant pour 
objectif d’évaluer la sécurité chez 80 patients l’utilisation ballonnet à élution de paclitaxel 
(STELLAREX chez des patients ayant une l, de novo ou une resténoses (occlusion ou 
sténose), de l’artère fémorale ou poplitée, La durée de suivi était de 24 mois ; 

 L’essai européen Illumenate EU RCT  de phase III prospectif randomisé multicentrique 
comparant l’efficacité et la tolérance du ballonnet à élution de paclitaxel (STELLAREX) 
par rapport au ballonnet nu chez 328 patients suivis à 1 an (rapport d’étude);  

 Illumenate Pivotal : l’étude de phase III prospective randomisée multicentrique réalisée 
en simple aveugle, comparant l’utilisation du ballonnet d’angioplastie transluminale 
percutanée actif recouvert de paclitaxel (STELLAREX) par rapport au ballonnet nu chez 
300 patients ayant une sténose ou une occlusion, de novo ou récidivante, de l’artère 
fémorale superficielle ou poplitée (rapport d’étude), 

 Illumenate Global : étude prospective simple-bras dans laquelle l’ensemble des 371 
patients étaient traités par le ballonnet à élution de paclitaxel (STELLAREX). Seule une 
communication scientifique étant disponible, cette étude n’a pas été retenue. 

 
Un registre international SAVER ayant pour objectif de colliger les données de sécurité et 
d’efficacité du ballonnet actif STELLAREX en vie réelle, est mis en place. Les inclusions ont 
débuté en juin 2016. Les patients ayant bénéficié d’un traitement par ballonnet actif 
STELLAREX seront inclus dans environ 200 centres répartis à travers le monde et suivis 
pendant 3 années. En France, les premières inclusions dans le registre SAVER sont prévues 
entre novembre 2016 et janvier 2017. Trois cents patients seront inclus par 10 centres 
répartis sur l’ensemble du territoire. 
 
 L’étude Illumenate EU RCT contrôlée randomisée (randomisation 3 : 1), prospective, 
multicentrique (18 centres en Allemagne ou Autriche), simple aveugle, avait pour objectif de 
comparer l’efficacité et la tolérance du ballonnet à élution de paclitaxel STELLAREX au 
ballon nu chez des patients ayant une AOMI selon la classification de Rutherford de stade 2 
à 4 associée à des sténoses > 70 % ou occlusions (de novo ou resténose et au maximum 2) 
symptomatiques de longueur totale cumulée comprise entre ≥ 3 et ≤ 20 cm au niveau de 
l’artère fémorale superficielle et de l’artère poplitée proximale. 
Les critères d’inclusion et de non inclusion sont détaillés dans le résumé tabulé en annexe. 
La durée de suivi prévue était de 5 ans. 
Le schéma de l’étude est décrit dans la figure ci-dessous. 
Les patients étaient randomisés après le franchissement de la lésion par un guide et 
prédilatation sans dissection et/ou sténose résiduelle > 70 %. 
L’étude prévoyait une cohorte de patients recevant une endoprothèse en cas de sténose 
résiduelle > 70 % après la prédilatation. Ces patients n’étaient pas randomisés mais 
pouvaient bénéficier d’un traitement par STELLAREX, auquel cas ils étaient suivis jusqu’à la 
fin de l’étude.  
  

                                                
5 Revascularisation en cas d’artériopathie périphérique du membre inférieur. Centre fédéral d’expertise de Soins et de Santé, 
2014.https://kce.fgov.be/sites/default/files/page_documents/KCE_221Bs_revascularisation_Synthese_03.pdf 
6 Henr k Schroeder,* MD, Dirk-Roelfs Meyer, MD, Beata Lux, MD, Ferdinand Ruecker, MD, Marcello Martorana,MD, and 
Stephan Duda, Two-Year Results of a Low-Dose Drug-Coated Balloon for Revascularization of the Femoropopliteal Artery: 
Outcomes From the ILLUMENATE First-in-Human Study. Catheterization and Cardiovascular Interventions 86:278–286 (2015) 
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 Évènements indésirables 
À 12 mois de suivi,  EI ont été rapportés chez  patients STELLAREX (  ) et  
événements chez  patients dans le groupe ballon nu (  ). 
Les EI les plus fréquent étaient la resténose d’une artère périphérique, (   STELLAREX, 

  ballon nu), une sténose d’une artère périphérique (   STELLAREX,   ballon 
nu) et la dissection de l’artère fémorale (  STELLAREX ;  ballon nu). 
Parmi les  EI du groupe STELLAREX,  événements chez  patients (  ) 
étaient graves. Parmi  EI du groupe PTA,  évènements chez  patients (  ) 
étaient graves. 
D’après le CEC (comité des événements cliniques),  EI (  patients (  )) dont  
graves (  patients ( )) étaient considérés comme liés au dispositif dans le groupe 
STELLAREX.   (  ) dans le groupe ballon nu, dont     patients 
ont été rapportés et considérés comme liés au dispositif. Les événements indésirables 
graves liés au dispositif étaient tous des événements vasculaires (dissection de l’artère 
fémorale, occlusion d’une artère périphérique, dissection d’une artère périphérique, 
thrombose d’une artère périphérique, embolie). 
Au total,  EI chez  patients dans le groupe STELLAREX (  ) et  EI chez  
patients dans le groupe ballon nu (  ) ont été classés comme liés à la procédure. 
 

 Les évènements indésirables majeurs11 (décrits dans le tableau en annexe).  
À 12 mois, 20 événements indésirables majeurs avaient été rapportés chez 14 patients 
dans le groupe STELLAREX (6,8 %) et 12 événements indésirables majeurs chez 11 
patients dans le groupe ballon nu (18,0 %). 
Deux décès cardiovasculaires (1,0 %) étaient rapportés dans le groupe STELLAREX (un 
en raison d’un arrêt cardiaque et l’autre en raison d’un collapsus circulatoire suite à une 
fracture du col du fémur) et 1 décès cardiovasculaire (1,6%) était rapporté dans le groupe 
ballon nu (ischémie intestinale). Aucun décès n’avait été considéré comme lié au 
dispositif ou à la procédure. 
Une amputation mineure du membre traité était rapportée à 12 mois dans le groupe 
STELLAREX chez un patient ayant un diabète de type 2 avec un tabagisme actif à 
l’inclusion, aucune n’était rapportée dans le groupe ballon nu. 

 
 Complications de l’accès vasculaire et hémorragiques 
À 12 mois,  complications de l’accès vasculaire et hémorragiques ont été rapportées 
chez  patients du bras STELLAREX (  ) et .  chez  patients du bras ballon nu 
( ). Aucun de ces événements n’était lié au dispositif d’après le CEC. Parmi les  
événements du bras STELLAREX,  étaient liés à la procédure et     

                 
      . Tous les événements du bras ballon nu 

étaient liés à la procédure. 
Les taux étaient similaires entre les groupes. 

 
 Revascularisation de la lésion cible cliniquement documentée 

Au terme de la fenêtre de la visite des 12 mois, 16 TLR-CD avaient eu lieu chez 12 patients 
du bras STELLAREX (5,9 %) et 11 TLR-CD avaient eu lieu chez 10 patients du bras ballon 
nu (16,7 %) 
 

 Revascularisation du vaisseau cible cliniquement documentée 
  du bras STELLAREX (  ) et  du bras PTA (  ) ont eu une 

revascularisation du vaisseau cible cliniquement documentée (hors TLR-CD). 
 

   ont eu une thrombose artérielle dans le groupe STELLAREX,  
dans le groupe ballon nu. 

                                                
11 Les évènements indésirables majeurs incluaient les décès d’origine cardiovasculaire, les amputations du membre traité et le 
TLR cliniquement prouvé. 
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 Revascularisation de la lésion cible cliniquement induite 
Au terme de la fenêtre de la visite des 12 mois, 15 patients du bras DCB (7,9 %) et 16 
patients du bras PTA (16,8%). Le nombre de patients nécessitant une revascularisation était 
moins important dans le bras DCB : -8,9 % (95 % CI : -17.4 % to -0.5 %). 

 Revascularisation du vaisseau cible cliniquement induite 
Aucun patient n’a eu de revascularisation du vaisseau cible cliniquement induite (hors CD-
TLR)  
 
L’étude Illumenate Pivotal est de bonne qualité méthodologique. Cette étude n’a pas pu être 
conduite en aveugle et le médecin responsable du suivi connaissait le traitement. 
L’évaluation de l’efficacité est effectuée à partir d’un critère angiographique. 
 
 L’étude Illumenate FIH prospective, contrôlée, multicentrique avait pour objectif d’évaluer 
la tolérance et l’inhibition induite par le ballon à élution de principe actif STELLAREX chez 
des patients ayant une AOMI selon la classification de Rutherford de stade 2 à 4 associée à 
une sténose > 70 % symptomatique de longueur totale cumulée comprise entre 3 et 15 cm 
au niveau de l’artère fémorale superficielle et de l’artère poplitée proximale et ayant un 
diamètre de référence du vaisseau cible compris entre ≥ 3 mm et ≤ 7 mm (par estimation 
visuelle). 
La lésion cible pouvait être traitée avec 2 ballons actifs maximum. 
Le critère de jugement principal était la perte de lumière tardive, définie comme la différence 
entre le plus petit diamètre de la lumière après l’intervention et à 6 mois de suivi, mesuré par 
angiographie. 
Le critère de perte de lumière tardive à 6 mois était comparé à un critère de performance 
objectif de 1,1 mm reposant sur les données issues de cohortes historiques14, 15, 16.  
Avec risque de première espèce fixé à α = 0,05 suivant un test unilatéral et considérant taux 
d’attrition de 10 % et une puissance de 81 %, la taille d’échantillon requise était de 50 
patients afin de détecter une différence de 0,65 mm. 
En décembre 2011 et novembre 2012, 80 patients étaient inclus dans 3 centres en 
Allemagne. Une pré-dilatation a été réalisée pour les 50 premiers patients (cohorte 1) (58 
lésions ; âge moyen 69 ± 9,3 ans, 62 % d’hommes) inclus et aucune prédilatation n’a pas été 
effectuée pour 30 patients (cohorte 2) (40 lésions ; âge moyen 66,4 ± 8,3 ans, 73,3 % 
d’hommes).  
À 24 mois, 44 patients (42 DUS) étaient suivis dans la cohorte 1.  
Les lésions étaient principalement situées sur le membre droit (55,1 % (54/98)), au niveau de 
l’artère fémorale superficielle moyenne (42,9 % (42/98)) et avaient une classification TASC A 
(70,4 % (69/98)). La lésion de référence avait une longueur moyenne de 69,0 ± 43,7 mm. Le 
taux de sténose initial était de 73,2 ± 17,2 % et le taux de lésions avec une occlusion totale 
était de 11,2 %. 
Trois lésions ont nécessité la mise en place d’une endoprothèse dans la cohorte 1 :  
 1 lésion après pré-dilatation en raison d’une dissection. 
 2 lésions en raison d’une sténose résiduelle > 50 % 
Seuls les résultats de la cohorte avec une pré-dilatation correspondant aux modalités 
d’utilisation de STELLAREX seront décrits. 
La perte tardive de lumière à 6 mois était 0,54 ± 0,97 mm IC95 % [0,28 ; 0,81] pour la 
cohorte 1 (avec prédilatation). L’intervalle de confiance du critère principal de l’étude étant 
inférieur au critère objectif de performance l’objectif principal de l’étude est atteint. 

                                                
14 Werk M, Langner S, Reinkensmeier B, Boettcher HF, Tepe G,Dietz U, Hosten N, Hamm B, Speck U, Ricke J. Inhibition of 
restenosis in femoropopliteal arteries: Paclitaxel-coated versus uncoated balloon: Femoral paclitaxel randomized pilot trial. 
Circulation 2008;118:1358–1365. 
15 Tepe G, Zeller T, A brecht T, Heller S, Schwarzwalder U, Beregi JP, Claussen CD, Oldenburg A, Scheller B, Speck U. Local 
delivery of paclitaxel to inh bit restenosis during angioplasty of the leg. N Engl J Med 2008;358:689–699. 
16 Scheinert D, Duda S, Zeller T, Krankenberg H, Ricke J, Bosiers M, Tepe G, Naisbitt S, Rosenfield K. The LEVANT 1 (lutonix 
paclitaxel-coated balloon for the prevention of femoropopliteal restenosis) trial for femoropopliteal revascularization: First-
inhuman randomized trial of low-dose drug-coated balloon versus uncoated balloon angioplasty. JACC Cardiovasc Interv 
2014;7:10–19. 
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Ces données prennent en compte le nombre de procédures réalisées par an, il est à noter 
que plusieurs procédures peuvent être réalisées pour un patient. 
 
L’indication associée à l’acte EEAF 006 étant l’échec ou l’insuffisance d’une dilatation, si 
l’échec de l’angioplastie survient au cours de la même année, ces patients (n = 15 398) ont 
donc déjà été traités par angioplastie seule. A l’inverse 17 500 patients n’ont pas été traités 
par angioplastie seule. 
 
Selon les experts, le nombre d’actes correspondant au sous-groupe des lésions fémoro-
poplitées est compris entre 50 et 70 %. 
 
La population peut être estimée entre 17 700 et 24 800 patients par an.  
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o Perméabilité (sténose < 50 %) des artères alimentant le vaisseau cible confirmée 
par angiographie. Le traitement de la lésion cible est possible après le traitement 
réussi (<30% de sténose résiduelle) de lésions en amont ; 

o Perméabilité d’au moins un vaisseau tibio-péronéal drainant (moins de 50% de 
sténose) confirmée par une angiographie de référence ou une angiographie par 
résonnance magnétique ou tomodensitométrie préalable. Le traitement simultané 
des lésions en aval n’était pas autorisé. 

 
Les principaux critères de non-inclusion étaient : 
 Critères de non-inclusion cliniques : 

o Intolérance connue aux produits utilisés lors de l’étude et ne pouvant être 
correctement prétraités selon l’investigateur (notamment intolérance au paclitaxel 
ou aux produits de contraste) ; 

o Antécédent d’AVC hémorragique au cours des 3 derniers mois  
o Antécédent de traitement de la lésion cible (endovasculaire ou chirurgical) ; 
o Patients ayant présenté au cours des 30 derniers jours un angor instable, un 

infarctus du myocarde, une insuffisance hépatique ou rénale aiguës, ou une 
pathologie chronique du rein. 

o Critères de non-inclusion angiographiques : 
o Présence de calcification contre-indiquant une pré-dilatation par angioplastie 

transluminale percutanée ; 
o Utilisation de thérapie adjuvante lors de la procédure de référence (par exemple, 

laser, athérectomie, cryoplastie, ballonnet coupant, brachythérapie,…) dans le 
vaisseau cible. 

o Stent dans le vaisseau à traiter  
o Sténose résiduelle >70% après prédilatation.  

 

Critères 
principaux de 
jugement 

Critère de sécurité (non infériorité) : absence de décès à 30 jours lié au dispositif ou à la 
procédure et d’amputation majeure du membre traité ainsi que le taux de revascularisation de  
la lésion cible cliniquement justifié (TLR26) à 12 mois 
Critère d’efficacité (supériorité) : Perméabilité primaire à 12 mois suivant la procédure définie 
comme l’absence de resténose de la lésion cible déterminée par la mesure par échographie 
doppler ratio des pics de vitesses systoliques ≤ 2,5, et de l’absence de revascularisation de la 
lésion cible cliniquement induite. 

Critères 
secondaires de 
jugement 

Les critères secondaires de jugement étaient : 
 Taux d’événements indésirables majeurs (EIM) l’hôpital et dans les 1, 6, 12, 24, 36, 48 

et 60 mois suivant l’intervention définis comme le décès d’origine cardiovasculaire, 
l’amputation du membre cible et la revascularisation de la lésion cible cliniquement 
induite. 

 Taux de complications de la voie d’accès vasculaire et hémorragiques autres que les 
EIM à l’hôpital et à 1, 6, 12 et 24 mois de l’intervention. 

 Taux de revascularisation cliniquement induite de la lésion cible (CD TLR) à 6, 12, 24, 
36, 48 et 60 mois 

 Taux de revascularisation de la lésion cible (TLR) à 6, 12, 24, 36, 48 et 60 mois 
 Taux de revascularisation cliniquement induite du vaisseau cible à 6, 12, 24, 36, 48 et 

60 mois 
 Taux d’amputation majeure (au-dessus de la cheville) à 6, 12, 24, 36, 48, et 60 mois. 
 Taux de mortalité à 6, 12, 24, 36, 48, et 60 mois. 
 Taux de survenue de thrombose artérielle dans le segment traité à 1, 6, 12, 24, 36, 48 

et 60 mois. 
 Taux de survenue d’événements emboliques ipsilatéraux du membre cible en post-

procédure, avant la sortie d’hospitalisation. 
 Taux de perméabilité de la lésion cible à 6, 24 et 36 mois 
 Taux de succès de la lésion défini comme l’obtention d’un diamètre de sténose 

résiduelle ≤ 50% au niveau de la lésion après l’intervention quel que soit le matériel 
utilisé (mesure angiographique centralisée). 

 Taux de succès de la procédure défini comme l’obtention d’un diamètre de sténose 
résiduelle ≤ 50% au niveau de la lésion après l’intervention avec un ballonnet nu ou 
actif et sans disfonctionnement du dispositif 

 Taux de succès clinique et de l’intervention, respectivement définis comme le succès 
de la procédure ou de la lésion sans survenue d’événements indésirables majeurs. 

 Variation par rapport à la valeur initiale avant la procédure de l’indice de pression 

                                                
26 TLR est définie comme toute nouvelle intervention sur le vaisseau cible en raison de symptôme ou d’une hausse de l’IPS de 
20% ou > 0.15 comparé seuil post procédural. 
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ANNEXE 2  CLASSIFICATION DE LERICHE ET FONTAINE ET DE 

RUTHERFORD 
 

La classification de Leriche et Fontaine, fondée sur la symptomatologie clinique comprend 
4 stades28 : 
 
Stade I : L’AOMI est asymptomatique et est mise en évidence par l’abolition des pouls 
distaux ; 
 
Stade II (claudication intermittente) : L’ischémie artérielle est responsable d’une 
claudication intermittente d’effort variable dans ses formes cliniques. Deux stades sont 
définis en fonction de la distance parcourue avant l’apparition de la douleur : 

 IIA : distance de marche >150m 
 IIB : distance de marche < 150m ; 

 
Stade III (douleur de décubitus) : Il est caractérisé par des douleurs de décubitus. Ces 
douleurs peuvent apparaître d'emblée ou faire suite à une période plus ou moins longue de 
claudication.  
 
Stade IV  (trouble trophique) : L’AOMI se traduit par l’apparition de troubles trophiques 
distaux avec présence possible d’ulcérations et/ou de nécroses tissulaires.  

 
 

La classification de Rutherford retient 7 catégories (de 0 à 6) pour la maladie artérielle 
périphérique. Le Tableau ci-dessous présente un récapitulatif de ces stades et établit une 
correspondance par rapport à la classification de Leriche et Fontaine. 
 

Classification de Rutherford et correspondance avec la classification de Leriche et 
Fontaine. Issu de Norgren al.  

Fontaine  Rutherford 
Stade Manifestation clinique  Grade Catégorie Manifestation Clinique 
I Asymptomatique  0 0 Asymptomatique 
IIa Claudication légère  I 1 Claudication légère 
IIb Claudication modérée-sévère  I 2 Claudication modérée 
   I 3 Claudication sévère 
III Douleur de décubitus  II 4 Douleur de décubitus 
IV Ulcération ou gangrène  III 5 Atteinte tissulaire mineure 
   III 6 Ulcération ou gangrène 
 
 

                                                
28  Mounier-Vehier C, Duquenoy S, Gras M, Lahousse M, Willoteaux S. Diagnostic et évaluation non invasive d’un patient ayant 
une artériopathie oblitérante des membres inférieurs. Rev Prat. 2005;55(11):1173-6, 1179-80, 1183-7.  
 Norgren L, Hiatt WR, Dormandy JA, Nehler MR, Harris KA, Fowkes FG; TASC II Working Group, Bell K, Caporusso J, Durand-
Zaleski I, Komori K, Lammer J, Liapis  C, Novo S, Razavi M, Robbs J, Schaper N, Shigematsu H, Sapoval M, White C, White  J, 
Clement D, Creager M, Jaff M, Mohler E 3rd, Rutherford RB, Sheehan P, Sillesen H, Rosenfield K. Inter-Society Consensus for 
the Management of Peripheral Arterial Disease (TASC II). Eur J Vasc Endovasc Surg. 2007;33 Suppl 1:S1-75.  




