


D) QS #2026

=77 WORLD MERIDIEN ETOILE Wi,

BEST-CLI et BASIL: le niveau de preuve est
encore trop fragile pour choisir entre
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BASIL Trial — UK 2005 — Rappel du D

L’essai BASIL est un essai multicentrique
randomisé comparant le pontage a
I’angioplastie chez des patients CLTI

¢452 patients randomisés
228 - angioplastie
224 - chirurgie

eSuivi médian = 5,5 ans
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BASIL Trial — UK 2005 — Rappel du DESIGN

100 .
Survie globale

Critere principal : Amputation-free survival
80
A court terme (< 2 ans)
*Aucune différence significative 32 60
*HR = 0,73 (non significatif) 3
< —— balloon angioplasty
. @ 40 - = bypass surgery
A long terme (> 2 ans)
*Survie globale meilleure avec chirurgie 55 o
* HR=0,61en faveur du pontage
*Gain médian de survie = +7 mois pour la
chirurgie " T T T T T T T T
Amputation-free survival : o 1 2 3 4 5 6 7 8
* tendance favorable a la chirurgie —— years
y Balloon
CIV angioplasty 224 184 162 138 101 49 19 7
w ORL D Bypass

surgery 228 175 155 142 110 63 31 7
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BASIL Trial — UK 2005 — Rappel du DESIGN

M

100
Critere principal : Amputation-free survival
80
A court terme (< 2 ans)
*Aucune différence significative £ 60
*HR = 0,73 (non significatif) g
. N . . : _
*Endo moins colteux et moins morbide 3 40 — BaNON IO
= = bypass surgery i
A long terme (> 2 ans) 20 -
*Survie globale meilleure avec chirurgie
* HR=0,61en faveur du pontage 0 -

. JOR T . . I I I I I I
°G§|n medlan de survie = +7 mois pour la 0 , 5 3 4 . 5 .
chirurgie

. . At risk YOS
Amputation-free survival :

Balloon

ndapce favorable a la chirurgie angioplasty 224 160 139 117 87 41 16 5
( Bypass
W

surgery 228 154 138 124 93 53 24 6




BASIL Trial — UK 2005 — Conclusion

A court terme, Le pontage n’est pas meilleur que I'endovasculaire mais il est plus colteux et morbide
Une stratégie privilégiant I'endovasculaire semble donc recommandée dans une perspective de 1 a 2 ans.

A plus long terme, cependant, I’endovasculaire est significativement moins performant en termes de survie
globale.

Pour les patients chez lesquels une perspective a plus long terme est appropriée, le pontage semble

recommandé, d'autant plus qu'a long terme, il n'y a pas de différence significative entre les deux
traitements en termes de qualité de vie ou de colts.
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BASIL Trial — UK 2005 - Conclusion

A court terme, Le pontage n’est pas meilleur que ’'endovasculaire mais il est plus coliteux et morbide
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BASIL Trial — UK 2005 — Conclusion

M

- The high failure rate and reintervention rate reported after
Endo in BASIL has been criticized

- At the time the BASIL trial was performed, the angioplasty
group did not include stents or other adjunctive procedures

- As such, the primary comparison between surgery and
angioplasty may not reflect modern endovascular
strategies




BASIL Trial — UK 2005 — Suites

« Pourquoi pas endo-first, et pontage si échec? »

Endovascular First mais...?
- Détérioration des axes distaux

- Pontage secondaire a endo : moindre survie sans amputation

Meecham L, Patel S, Bate GR, Bradbury AW. Editor's Choice - A 100%

Comparison of Clinical Outcomes Between Primary Bypass and

Secondary Bypass After Failed Plain Balloon Angioplasty in the Bypass 75%-

versus Angioplasty for Severe Ischaemia of the Limb (BASIL) Trial. Eur J -

50% =4

Vasc Endovasc Surg. 2018 May,;55(5):666-671

40%

% Survival

Primary Byp

25% = Salvage Byp

HR=1.58 (95% Cl: 1.03 to 2.44), p=0.04

0% 1 1 T 1 L] T 1
0 1 2 3 4 5 6 7
Years from randomisation

o
At Risk
Primary Byp: 190 137 125 119 91 60 28 10
Salvage Byp: 49 28 26 23 16 T 2 0




BASIL Trial — UK 2005 — Suites

Pourquoi pas endo-first , et pontage si échec?
- Détérioration des axes distaux

- Pontage secondaire a endo : moindre survie sans amputation

Primary bypass Bypass after failed EVT Odds Ratio 0dds ratio for amputation free survival at 1 year
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI  Year M-H, Random, 95% CI
Spinelli 2 011 124 159 78 114 8.7% 1.64 [0.95, 2.82] 2011 i——
Jones 2013 1504 2350 331 552 71.3% 1.19[0.98, 1.44] 2013
Santo 2014 223 253 52 61 4.0% 1.29 [0. 58, 2.87] 2014 —rE—
Tsuji 2015 20 30 30 43 2.6% 0.87 [0.32,2.36] 2015 —_—
Martins 2016 92 102 27 34 2. 3% 2.39 [0.83, 6.86] 2016
Morisaki 2017 65 49 17 24 2.1% 2.68 [0 89, 8.07] 2017
Meecham 2018 133 190 27 49 6. 2% 1.90 [1.00, 3.62] 2018 [—
Mohapatra 2018 72 95 19 27 2. 8% 1.32 [0.51, 3.41] 2018 — T —
Total (95% CI) 3254 904 100.0% 1.30 [1.10, 1.52] ¢
Total events 2233 581
Heterogeneity. Tau? = 0.00; Chi2 = 6.45, df = 7 (P = 0.49); I2 = 0% ‘ ‘ ’ ’
Test for overall effect: Z = 3.18 (P = 0.001) 0.01 0.1 - 10 100
Favours Bypass after Endo < = > Favours Primary Bypass

Hossain S, Leblanc D, Farber A, Power AH, DeRose G, Duncan A, Dubois L. Editor's Choice - Infrainguinal Bypass Following Failed Endovascular Intervention Compared With Primary Bypass: A
Systematic Review and Meta-Analysis. Eur J Vasc Endovasc Surg. 2019 Mar;57(3):382-391



Pourquoi pas endo-first , et pontage si échec?

- Détérioration des axes distaux

- Pontage secondaire a endo : moindre survie sans amputation

L'ENDOVASCULAIRE-FIRST peut couper le pont vers un pontage efficace



BEST-CLI : Rappel du Design
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endovasculaire

Avant la randomisation, 2 cohortes
- Disponibilité de la grande veine saphene pour le pontage (cohorte 1)
- Nécessité d'un autre substitut (cohorte 2)

Aoiit 2014 - Octobre 2019 - Follow-up a 30 jours, 90 Jours, 6
mois puis tous les 6 mois jusqu’a 84 mois post-op




BEST-CLI : Rappel du Design
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BEST-CLI est un essai randomisé controlé de
supériorité visant a évaluer les résultats
cliniques, la QDV et le rapport colt-efficacité
chez les patients atteints de CLTI et d’AOMI
infra-inguinale, considérés comme éligibles a
la fois a un pontage et a un traitement
endovasculaire

Avant la randomisation, les patients ont été stratifies:
Stade3 ou 4
Avec ou sans atteinte BTK

fﬁ C f\/ Aoiit2014 - Octobre 2019 - Follow-up a 30 jours, 90 Jours, 6
&ééé WORLD Mmoispuis tous les 6 mois. Median FU 2.7 ans cohorte 1 et 1.6
i oot 2



BEST-CLI : Rappel du Design

BEST-CLI est un essai randomisé controlé de
supériorité visant a évaluer les résultats
cliniques, la QDV et le rapport colt-efficacité
chez les patients atteints de CLTI et d’AOMI
infra-inguinale, considérés comme éligibles a
la fois a un pontage et a un traitement
endovasculaire

Critere de jugement principal =
MALE (= Amputation majeure, Ré-intervention majeure)
Ou

Déces tout-cause

f.ﬁw CIV Aoiit 2014 - Octobre 2019 - Follow-up a 30 jours, 90 Jours, 6
‘Sé{,é WORLD Moispuis tous les 6 mois. Median FU 2.7 ans cohorte 1 et 1.6
e S
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BEST-CLI montre une plus faible incidence de
MALE ou Mortalité avec le pontage (42.6%)
Versus TTT endovasculaire (57.4%) dans la
cohorte 1

Résultats similaires entre les groupes pour la
cohorte 2 (42.8% Pontage vs 47.7% Endo)

A Major Adverse Limb Events or Death

B Major Reintervention

1.0+ 1.04
P<0.001 by log-rank test
0.8 - 0.84
Endovascular Sy
£ 06+ therapy i £ 06
i Sy 3
© . «©
2 s -
S 044 oo S 044 Endovascular therapy
o 2 Surgery a )
2 S S s
0244 02 gl
U ’
Surge
00 T T T T T T 1 00 T T T T T T g ry 1
0 1 2 3 B 5 6 7 0 1 2 3 B 5 6 7
Years since Randomization Years since Randomization
No. at Risk No. at Risk
Endovascular 716 404 304 175 102 46 14 0 Endovascular 716 444 331 192 111 48 14 0
therapy therapy
Surgery 718 463 349 204 117 52 12 0 Surgery 718 500 385 227 128 58 13 0
C Above-Ankle Amputation D Death
1.0+ 1.04
0.8 0.8
Endovascular
E 0.6+ ‘_? 0.6 therapy
3 3 =3
© © .
o 2 .
2 044 S 044 3
a a
Endovascular therapy Surgery
0.2 e emmm i 0.2+
— Surgery
00 T 1§ T T T T 1 OO T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 0 1 2 3 4 5 6 7
Years since Randomization Years since Randomization
No. at Risk No. at Risk
Endovascular 716 501 387 239 142 64 17 1 Endovascular 716 586 462 298 182 85 23 1
therapy therapy
Surgery 718 502 387 229 131 58 15 0 Surgery 718 577 457 282 168 80 20 0




BEST-CLI : Principales conclusions

M

Level 1 evidence ne supporte pas la stratégie Endovascular-First ou Endovascular-Only dans la CLTI

Chez les patients CLTI éligibles aux 2 stratégies + porteurs de veine saphéne utilisable = Pontage en 1¢
intention

BEST-CLI supporte un réle complémentaire pour 'open et 'endo et met en évidence la nécessité d’une
expertise dans les 2 techniques pour offrir le meilleur soin



BEST-CLI

L'essai BEST-CLI a été analysé principalement en intention de traiter (ITT)
- Les patients sont analysés dans le groupe ou ils ont été randomisés

- Méme s’ils ont eu un cross-over ou un traitement différent

Maisilyaeu:
Des cross-over non négligeables

Surtout dans le groupe endovasculaire

Civ/ —

woRLD




ET PUIS APRES ... BASIL- 2

@ @ A vein bypass first versus a best endovascular treatment first

revascularisation strategy for patients with chronic limb
threatening ischaemia who required an infra-popliteal, with
or without an additional more proximal infra-inguinal
revascularisation procedure to restore limb perfusion
(BASIL-2): an open-label, randomised, multicentre, phase 3
trial

m Andrew W Bradbury, Catherine A Moakes, Matthew Popplewell, Lewis Meecham, Gareth R Bate, Lisa Kelly, lan Chetter, Athanasios Diamantopoulos,

Arul Ganeshan, Jack Hall, Simon Hobbs, Kim Houlind, Hugh Jarrett, Suzanne Lockyer, Jonas Malmstedt, Jai V Patel, Smitaa Patel, S Tawqeer Rashid,
Athanasios Saratzis, Gemma Slinn, D Julian A Scott, Hany Zayed, Jonathan | Deeks, on behalf of the BASIL-2 Investigators

e Phase 3 RCT, open-label
e 41 centres (UK 39, Suede, Danemark)
e Juil. 2014 — Nov. 2020

POPULATION

e CLTl infra-poplitée  infra-inguinale proximale
e Eligible aux deux procédures

e Espérance de vie > 6 mois

RANDOMISATION

e Allocation 1:1

e Pontage en veine sinon prothese (chirurgiens)
e vs endovasc. (majoritairement radiologues)

CRITERE PRIMAIRE
e Survie sans amputation majeure
e Analyse en intention de traiter (ITT)



ET PUIS APRES ... BASIL- 2

100 HR 1-35 (95% Cl 1.02-1-80)
Résultat principal : Le groupe pontage= décés ou amputation majeure
plus élevé (63% ; HR 1,35 ; IC 95% 1,02-1,80 ; p=0,037) que le groupe
endovasculaire (53%).

Principalement tiré par une mortalité plus élevée dans le groupe
pontage (53 % vs 45 %), et non par les résultats sur le membre

— Vein bypass group
— Best endovascular treatment group
0 T T T | | |

Amputation-free survival (%)

~J -
o0

. o ., o 1 2 3 4 5 6
Conclusion : Pour une revascularisation infra-poplitée, une N Time since randomisation (years)
stratégie endovascular-first est associée a une meilleure survie sans Veinbypassgroup 172 120 94 78 58 37 19 8 0
amp UtatiO n. Best endovascular 173 127 112 91 67 47 19 5 0

treatment group

Figure 2: Amputation-free survival Kaplan-Meier curve

or without an additj fa-inguinar, Tverkd cedure to restore limb perfusion should be
considered fqa best endovascular treatment first revascularisation strategy.

Funding UK National Institute of Health Research Health Technology Programme.




ET PUIS APRES ... BASIL- 2

n

345 1434
Veine Non définie GVS optimale
Critere 1° Survie sans amp MALE ou déces
Résultat Endovasc. P Pontage /M (si bonne
veine)
Origine UK/Scan. USA (principalt)

Hypothese : BASIL-2 = cohorte 2 BEST-CLI (veine non optimale, HR ~1,0). Méta-
analyse IPD BASIL-2 + BEST-CLI en cours — résultats attendus.

Open Label = Biais de performance

Cross-over fréguents Dilution de I’effet + impact probablement plus
important dans BASIL-2 (petit effectif)

Sélection des patients Patients inclus éligibles aux deux stratégies Donc on
exclut les cas trop complexes / les patients trop fragiles

Hétérogénéité anatomique majeure : BASIL-2 (distal) vs BEST-CLI (mixte)
— résultats différents

Critéres principaux différents (dans MALE de BEST-CLI : Réinterventions!)

Criteres principaux composites : Survie sans amputation = déces (souvent lie
aux comorbidités) ou amputation (lié a la revascularisation)



BASIL-2 et BEST-CLI

Why Is It Hard to CHALLENGES

Study Chronic Limb-
Threatening Ischemia?

Challenges associated with studying CLTI, pros and cons of common endpoints, hurdles in
study design, and recommendations for future studies.

By Ido Weinberg, MD, and Mitchell D. Weinberg, MD, MBA

ASSOCIATED WITH
STUDYING CLTI

Heterogeneous patient presentation and
anatomy

Local availability and logistical challenges

of providing best treatment through
multidisciplinary teams

Nuanced and complex interventions
Socioeconomic constraints on a sick patient
population

Different trial designs have divergent designs and
choose different outcomes

Outcome definitions vary greatly between trials
Choice of outcome varies among trials



BASIL-2 et BEST-CLI : Points faibles

/’7/’%

Hétérogénéité du traitement

Propre aux essais cliniques = défaut de standardisation
Matériel endovasculaire variable

Variabilité chirurgicale (ex: choix anastomose distale)
Application angiosome concept

Pot-pourri complexe d’intervenants

Essais open label
= Biais de performance

Différence dans le choix du critere de jugement

Hétérogénéité des patients
principal

Présentation non uniforme des FDR et comorbidités
Variation du stade CLTI

Anatomie des lésions

Schémas de stratification complexes ++




BASIL-2 et BEST-CLI

Le lien entre la cicatrisation des plaies, |'état des membres, les événements cardiovasculaires, la qualité de vie
et la longévité est limité, car ces résultats sont influencés par une série de variables indépendantes de la
réussite de la revascularisation

Les essais cliniques sont généralement financés par des subventions publiques = contraintes financieres

Les essais clinigues manquent souvent de puissance statistique pour se concentrer sur un sous-ensemble
homogene particulier de patients afin d'étudier divers aspects de |'applicabilité clinique.
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Alors une RCT de plus?

WHAT ABOUT CLAUDICANTS ?

Programme Hospitalier
de Recherche Clinique
PELI-CAN

Pontage versus procédure
Endovasculaire dans les
Lésions longues de l'artere
fémorale superficielle chez le
claudlCANt
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Alors une RCT de plus?

CLAUDICANT

Programme Hospitalier
de Recherche Clinique
PELI-CAN

Pontage versus procédure
Endovasculaire dans les Lésions
longues de |'artere fémorale
superficielle chez le claudlCANt

Dr Joseph TOUMA

Objectif principal: Etablir une

supériorité du pontage fémoro-poplité
par rapport a la procédure
endovasculaire en termes de
permeéabilité a 2 ans

Objectifs secondaires: Etablir une

supériorité du pontage fémoro poplité
par rapport a la procédure
endovasculaire en termes de
permeéabilité a 1 an et en termes
cliniques (amélioration de la marche,
amélioration de la perfusion distale de
la jambe)



LESIONS LONGUES FEMORO-POPLITEES: PONTAGE vs ENDOVASCULAIRE
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attention
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