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(57) Abstract

The invention concerns a device implantable in the vascular ducts, characterised in that it comprises an elongated intraluminal element

(8) capable of occupying, in a section of the vascular lumen, a volume of said lumen, so as to increase the speed at the vascular wall at the
level of said element without decreasing the blood flow and without exerting any substantial mechanical action on the vascular wall, said
element being associated with a fixing means in the vascular lumen.

(57) Abrégé

Dispositif implantable dans les voies vasculaires, caractéris€ en ce qu’il comporte un élément intraluminal (8) allongé susceptible
d’occuper, dans un trongon de la lumigre vasculaire, un volume de cette lumiere, de facon 2 augmenter la vitesse au niveau de la paroi

vasculaire au niveau dudit élément sans diminuer le flux sanguin et sans exercer d’action mécanique sensible sur la paroi vasculaire, ledit
élément étant associé 2 un moyen de fixation dans la lumiére vasculaire.
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Dispositif intraluminal implantable

La resténose vasculaire est le processus pathologique par lequel les
vaisSeaux sont obstrués et qui correspond, notamment, aux maladies coronaires.
Il est lié & I'élargissement ou ['épaississement de la paroi interne des arteres qui
provoque le rétrécissement de la lumiére vasculaire et la diminution du débit ou
flux sanguin. Le méme processus est implique dans les atheroscleroses
artérielles, notamment cérébrales ou relatives aux membres, notamment aux
membres inférieUrs.

Ces maladies peuvent de nos jours faire I'objet d'un traitement par
cardiologie interventionnelle au lieu de la Chirurgie cardiaque plus ancienne. La
cardiologie interventionnelle consiste a introduire, sous anesthésie locale, dans
l'artére fémorale un cathéter d'angioplastie. Sous controle radiologique, on place .
ce cathéter au niveau de la stenose. '

Plusieurs types de cathéters sont utilisés pour realiser une
angioplastie, notamment les cathéters a ballonnets ou PTCA (Percutaneous
‘ll'ransluminal Coronary Angioplasty); les cathéters DCA ou RCA (Directional ou
Rotational Coronary Atherectomy) ou les cathéters LA (Laser Angiopiasty). '

Ces techniques sont peu invasives, ce qui permei de réduire la durée
de sejour hospitalier. | '

L'inconvénient majeur est le taux de resténose a trois mois qui atteint
30 & 50%. Pour tenter d'éviter un pontage, qui serait alors souvent inévitable, on
utilise 'aujourd'hui des implants écarteurs ou stents.

De nombreux systemes écarteurs ou stents sont déja utilisés. Il s'agit
en général d'une structure (maillage ou reSsort) réalisee 'en meétal et susceptible
de venir s'expanser en forme de cylindre creux a l'intérieur d'un vaissﬁeau.

- En principe, les stents, placés aprés la procedure d'angioplastie au
niveau de la paroi a traiter, sont censés diminuer le taux de resténose a trois
mois. La principale raison est que ies stents augmentent trés nettement le
diamétre de la lumiére vasculaire. La méme resténose des vaisseaux ne'suffit

plus & obstruer le vaisseau pour une méme période apres l'intervention et meme
au-dela, car le diametre initial de la lumiére est plus important.
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La resténose resulte de divers facteurs importants parml lesquels on
peut citer la reaction inflammatoire, lélasticiié des parcis vasculaires, la
thrombose murale ou la proliferation des cellules du muscle lisse.

Certains résultats | cliniques récents obtenus avec des stents
permettent de penser que le taux réel de resténose n'est pas diminué. Si pour
une meéme periode de temps apres l'intervention, on évite I'ObstructiOn, il est
possible que le stent ne fasse que retarder I'échéance. Avec le recul du temps
dans l'utilisation des stents, on note, en effet, un taux croissant de resténose
tardive devant conduire a la réintervention.

Face a cette menace, on peut associer aux stents ['utilisation d'un
prnncnpe actif, par exemple par recouvrement du stent, dans {e but d'éviter la
restéenose sous I'action combinée, mécanique du stent et pharmacologique du '
produit. '

Cette approche se heurte a différentes difficultés parmt lésquelles la
tres faible surface du stent, qui ne permet pas I'association d'une quantité
importante de principe actif, ou la localisation du produit entre le steht et la paroi
du vaisseau, qui, soit ne correspond pas a la zone optimale de relargage, soit
entraine son élimination raplde dans le flux sanguin.

Une autre difficulté majeure de cette solution est qu'il n'existe pas de
produit ayant vraiment fait la preuve d'une efficacité antiresténose, surtout au
niveau local intravasculaire.

Les resultats décevants obtenus & terme avec les stents pourraient
s'expliquer par le fait que ce dispositif mécanique n'agit pas sur la cause de |a
resténose mais cherche simplement 3 éviter sa consequence.

Les differentes techniques d‘angaoplae.t:e PTCA DCA, LA ou encore
ultrasons sont toutes des techniques traumatiques de revascularisation.

Il s'agit en fait d'écarter les tissus vasculaires, d'éiiminer les plaques
d'athérome qui seront écrasées, détruites ou retirées pour rétablir ie trajet
sanguin. La zone traitée est donc une zone lésionnelle susceptible d'entrainer
des phenomenes d'adhesion post-ch:rurgtcale des cicatrices et des format:ons

tissulaires qui pourraient expliquer plus tard la resténose.
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Il existe de plus un risque de thrombose dans cette zone apres la lyse
et la dilatation tissulaire.

L'implantation d'un stent directement au contact de cette surface
|ésionnelle pourrait entrainer des phénoménes d'inflammation chronique et créer
des problémes d'agrégation. Il s'agit, de plus, d'un corps etranger qui est
directement mis en contact avec des tissus sur lesquels il exerce une contrainte
mécanique permanente. Ces tissus intravasculaires ne sont pas tres tolérants
aux corps étrangers.

De nombreux facteurs peuvent expliquer les problémes
d'artériosclérose apres la pose d'un stent.

Le risque thrombogénique et inflammatoire est augmenté par
I'utilisation de toute structure creuse, de surface non lisse, gu'eile soit en contact

‘avec le courant sanguin dans le flux central ou a sa périphérie.

En dehors du traitement de gros vaisseaux coronaires, il existe avec
'amélioration des stents et des techniques d'acces vasculaire, de plus en plus
d'applications radiologiques pour les maladies'périvasculaires.

Tous les phénomeénes tissulaires ou cellulaires sont alors ampliﬁés
par la diminution de la lumiere du vaisseau qui augmente le risque de resténose.

I} est, d'autre part, plus difficile de réaliser et d'utiliser efficacement un
stent sur des trajets vasculaires longs et, ou etroits, avec plus de risques

d'échec. Si le trajet vasculaire a traiter n'est pas rectiligne ou s'il existe une

ramification, la pose d'un stent est également plus délicate, voire impossible.

La resténose post-angioplastie peut conduire a une obturation
nouvelle qui permet d'envisager a nouveau tous les traitements de cardiologie
interventionnelle. Au contraire, la réaction de prolifération post-opératoire des

tissus, si elle a lieu autour d'un stent, va emprisonner celui-ci et rendre trés

- complique, voire impossible selon la taille du vaisseau, le recours a tout autre

traitement que la chirurgie de pontage.
La présente invention se propose de fournir un dispositif qui évite ou

limite les inconvénients de I'art antérieur et qui permette de diminuer les risques
de sténose, ou de resténose, notamment aprés angioplastie.
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Un autre objectif est de fournir un tel dispositif qui soit d'une grande
simplicité de fabrication et d'un cott reduit.

Un autre objectif de l'invention est de fournir un tel dispositif qui soit
facile a mettre en place et a fixer a 'emplacement voulu dans le trajet vasculaire
a preserver.

Un autre objectif de l'invention est de realiser un tel dispositif qui
puisse étre beaucoup plus facilement retire qu'un stent.

Un autre objectif de l'invention est de fournir un tel dispositif qui
puisse délivrer une quantité importante d'un principe actif presentant une
efficacité contre la sténose ou la restenose.

Un autre objectif encore est de fournir un dispositif qui soit resorbable
et puisse disparaitre de lui-méme, aprés un certain temps.

Un autre objectif, encore, de I'invention est de fournir un tel dispositif
qui limite ou supprime une action mecanique sur la paroi du vaisseau.

Un autre objectif de l'invention est de fournir un tel dispositif qui
puisse étre facilement fabriquée selon des dimensions differentes et
avantageusement en permettant d'utiliser un méme dispositif de dimensions
déterminées dans une plage relativement large de diametre luminal.

La présente invention a pour objet un dispositif implantable dans une
voie vasculaire, comprenant un élément intraluminal allonge implantable dans
une portion de lumiére vasculaire, ledit élément intraluminal allonge occupant un
volume de cette lumiére vasculaire sans diminuer le flux sanguin a travers cette
lumiére vasculaire et sans exercer d'action mécanique sensible sur la parot
vasculaire, ledit élément étant associé a un moyen de fixation dans la [umiere
vasculaire, ledit élément intraluminal allongé étant de forme allongee, de surface
lisse, de diamétre et de sections constants et ayant une section cylindrique,
ovale, carrée, en étoile ou en fleur.

La présente invention a également pour objet un dispositif implantable
dans une voie vasculaire, caractérisé en ce qu'il comprend :
. un élément allongé solide comprenant des premiére et seconde

extremités; et
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¢ un moyen de fixation connecté a |la seconde extremité de l'élement
allongé, le moyen de fixation comprenant des premier et second bras connectés
de facon élastique I'un a l'autre a un premier coude, une extrémité du premier
bras opposé au coude étant connectée de facon élastique et avec un angle
salllant a la seconde extremité de l'élément allonge, cet angle saillant étant
minimal lorsque le dispositif est a I'état libre.

Le dispositif selon l'invention se présente, de préeférence, comme une
tige, de preféerence, pleine et lisse ou reguliere dans sa surface longitudinale, de
diametre et de section, de préférence, constants, dont une des extrémités est
libre; 'autre eétant, soit retenue par contact avec la paroi du vaisseau, soit
implantee dans cette paroi, par ledit moyen de fixation; ceci directement ou par
I'intermeédiaire d'une zone d'ancrage associée.
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L'objectif de ce dispositif est de modifier {'influence de la circulation
vasculiaire exercée en local s'ur la paroi traitée sans diminuer le flux sanguin et
sans action mécanique directe sur cette paroi du vaisseau. Ce dispositif permet
pius particuliérement d'augmenter la vitesse du flux sanguin au niveau de la
paroi vasculaire. Cette modification sans diminution du débit est rendue possible
par I'élasticité du vaisseau a laquelle participent I'endothélium et l'intima.

Bien que l'on n'ait pas actuellement une explication certaine de
l'efficacité du dispositif selon l'invention, on pense que la réaction qui suit
linstallation d'un dispositif d'écartemeht tel qu'un stent, conduira a la resténose
tardive en raison de l'augmentation de I'épaisseur de l'intima du vaisseau. '

Cette intima hyperplasique (IH) est controlée par I'endothelium. H
semble que cette proliférati_on diminue si le flot sanguin est important et
augmente si ce flot est faible. Dans le cas de I'utilisation d'un stent, la distension '
du tissu qu'il engendre pourrait inhiber cette médiation de la prolifération. En
effet, les tissus vasculaires au niveau local sont alors soumis a une extension
mécanique, qui maigré I'augmentation du flux obtenu par le stent, ne reflete pas
|2 preSSion sanguine normale a ce site sur la paroi vasculaire. '

Tout dispositif qui viendrait s'appuyer dans le vaisseau sur une
grande surface comme un stent sur la zone artériosclérosique, constitue ainsi
une surface de distension mécanique qui pourrait donc a terme empécher la
régulation de la prolifération de l'intima et présenter un risque de resténose. '

~ La resténose post-angioplastique est donc un remodelage ou une
hyperplasie de l'intima. Pour I'éviter, il convient donc d'inhiber cette proliferation
et migration des cellules du muscle lisse. ' ‘
- Ce désordre vasculo-prolifératif est un processus relativement lent qui
va mettre trois mois au moins pour obstruer un vaisseau (et beaucoup plus s'il y
a un stent). .

On dispose donc, dans tous les cas, d'une periode de temps pendant
laquelle, & la suite de I'angioplastie, le flot sanguin est retabli.

Le dispositif selon 'invention va permettre sur cette periode
essentielle, et éventuellement au-dela de modifier la circulation sanguine sur la

zone ayant subi la procédure de revascularisation interventionnelle, sans aucun
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écartement ni contact direct avec la paroi Iésée. Ainsi, I'augmentation du flot
sanguin pourra pleinement jouer son role freinateur sur ia prolifération de l'intima
et éviter la resténose. On propose ainsi un stimulus a |a régulation biologique en
évitant le dispositif mécanique de contact qui pourrait perturber cette regulation. '
Le moyen pfopcsé par le dispositif de I'invention est d'installer dans
cette partie du courant sanguin un dispositif qui va occuper un volume et donc,
forcer le flux nouvellement rétabli a8 exercer une action sur la paroi du vaisseau
qui permettra au mécanisme biologique de reguier la prolifération cellulaire pour
éviter la resténose. _ '
Une des caractéristiques importantes du dispositif est donc d'etre un

“non stent" c'est-a-dire d'éviter toute action mécanique sensible sur la paroi du

troncon affecté du vaisseau, susceptible d'inhiber l'efficacite regulatrice de la
pression sanguine et, de préférence, tout contact permanent.

Ainsi, de fagon plus avantageuse, le dispositif pourra &tre retenu a la
surface ou ancré dans la paroi du vaisseau en amont de la zone a traiter de telle
sorte que seul I'élément ou tige dans le courant sanguin se trouve dans la zone
traumatique sans aucun contact sensible ou méme aucun contact avec la paroi.

Le dispositif pouvant étre constitué d'une tige pleine, il est tres facile
d'établir et de contrdler le volume occupé par rapport au diametre des vaisseaux
et ainsi, de reguler les parameétres de circulation sanguine.

Pour un vaisseau de diameétre de lumiére donnee, plus le dispositif
sera de grand diamétre, plus la vitesse sanguine augmentera dans une marge
de proportion donnée liée a I'élasticité et aux capacités de reaction dans des
couches cellulaires qui composent le vaisseau. Au-dela, le dispositif pourrait en
effet diminuer le flux sanguin. - '

Pour diminuer ce risque, cette tige pieine sera préférentiellemént
réalisée avec une surface lisse dans le sens longitudinal, qui favorisera
'écouiement du sang. Par rapport au maillage ou a des dispositifs creux, ce

dispositif plein et lisse permet aussi de réduire les risques de thrombose ou

d'agregation.
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Cette forme pleine et lisse permet donc d'envisager un’ volume
supérieur & une forme creuse ou a une forme de surface irreguliére sans risque
de diminuer le flux. '

Le dispositif, occupera, de préférence, un volume tel que sa surface
de section pwsse présenter entre S et 50% de la surface de la lumiére du
vaisseau. Ce pourcentage pourra étre adapté en fonctuon de l'importance de la
sténose, de son traitement et de sa longueur. Ce pourcentage pourra varier en
fonction de l'utilisation {coronaire ou vaisseau péripherique).

De préférence, la section transversale du dispositif est comprise entre
10 et 20% de la section du vaisseau ou il est implante. Cette section peut étre
cylindrique, oVa!e, carree ou avoir tout autre forme, par exemple, une forme en
étoile aux extrémités anguiaires et arrondies aux creux de fagon a diminuer ia
surface de contact possible avec la paroi vasculaire tout en favorisant
I'écoulement périphérique du sang. |

De préference, le dispositif selon l'invention possede un diametre
compris entre 0,5 et 2 mm.

Sa longueur est de préférence comprise entre 0,5 et 15 cm de
longueur.

La structure allongée du dispositif peut etre rigide, semi-rigide ou

‘souple, notamment lorsqu'elle posséde une grande longueur.

Le systéme d'ancrage dans la paroi du vaisseau, par contact ou
implanté, permet d'éviter I'appui ou le support sur le vaisseau dans la zone a
traiter. || peut s'agir d'un ancrage en plusieurs points ou circulaire mais
préférentiellement deux points d'ancrage pour un ancrage par contact, ou un
seul point d'ancrage pour l'implantation, seront retenus de fagon a perturber le
moins possible le flux sanguin et les réactions de la paroi vasculaire. De toute
fagon, méme dans le cas d'une retenue par contact, it ne s'agira que d'un appui
faible et non d'un etirement mécanique comme pour les stents.

Cet ancrage peut étre obtenu par extension, dans la lumiére du
vaisseau, d'une zone d'ancrage en amont de 'element ou tige du dispositif qui
va s'écarter pour toucher la paroi du vaisseau au moins en deux points,

lorsqu'elle est libérée par un systeme d'administration tel que, par exemple, une

e eaAr Tem




10

15 .

20

25

30

|

CA 02334095 2000-12-01

WO 99/62426 ' ' - PCT/FR99/01324

8

aiguille creuse ou un cathéter, le dispositif étant contraint de garder une forme
rectiligne dans sa zone d'ancrage, tant qu'il n'a pas été libéré. '
Cet écartement sera plus ou moins important selon le diamétre de la
lumiére; ce qui rendra le dispositif utilisable queique soit le diametre du
vaisseau.
' De plus, plutdt que l'extension, c'est, en genéral, le blocage, en
travers du flux, de la zone d'ancrage contralée par l'extrémité libre de la tige qui
va assurer le positionnement.

La pose et la libération du dispositif dans sa zone d'insertion pourra

‘&tre assurée par des systémes équivalents a ceux utilisés pour positionner les

stents, c'est-a-dire des _systémes de pose avec des cathéters interventionnels et,
ou des ¢ables guides actifs. '

La translation de ['un de ces éléments, par rapport a 'autre, libérera le
dispositif. Le dispositif pouvant étre filiforme, le diametre total du cathéter pourra
donc étre encdre inférieur a ceux des cathéters utilisés pour les stents. '

Un tel mécanisme de libération de l'ancrage peut également étre
utilisé pour permettre l'implantation du moyen d'ancrage dans la paroi du
vaisseau. ' '

Ce type d'ancrage peut aussi étre obtenu par injection transiuminale
d'une aiguille contenant le dispositif avec eventuellement une zone d'ancrage.
Ce systéme d'insertion s'apparente a celui decrit dans les demandes FR 96
14755 et PCT FR 97/02182. L'aiguiile, le dispositif, et la tige guide d'activation
seront installés dans un cathéter interventionnel équivalent a ceux utilises pour
placer les stents. Le dispositif peut aussi étre une partie du guide qui restera en
place. . .

| 'aiguille peut etre piquee a travers la paroi du va’i_sseau, le guide ou
mandrin permettant alors de libérer le dispositif ou son moyen d'ancrage, dans la
ZOne périphérique du vaisseau. L'aiguille est alors retiree de la paroi puls lé
cathéter interventionnel libérera ainsi, dans le courant sanguin, le dispositif fixé.

Ledit dispositif sera alors préférentiellement suffisamment souple ou
flexible pour étre positionné par le courant sanguin.
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~ Le mécanisme de libération du dispositif ou de son ancrage peut étre
commandé de l'extérieur par les mémes systemes de transmission qui liberent
un stent au bout du cathéter c'est-a-dire le retrait du cathéter ou 'avancée du
guide ou mandrin. '

5 Selon un autre mecanisme d'insertion, le dispositif est lui-méme
réalisé sous forme d'une aiguille pleine a une de ses extrémités correspondant a
la zone d'ancrage qui peut étre injectée dans la paroi par retrait d'un cathéter
guide. Si le dispositif est souple ou flexible ce retrait entraine ensuite la
libération de I'éléement alICngé du dispositif jusqu'a l'autre extrémite. Si le

10 dispositif est plus rigide, il peut étre libére par le cathéter-guide avant
I'implantation de |a zone d'ancrage. '
L'extrémité pointue en forme d'aiguille qui constitue le moyen
~d'ancrage peut étre non rectiligne par rapport a la tige dans le flux sanguin de
facon a favoriser son implantation et le positionnement de la tige libre en aval
15 dans le vaisseau. Une forme en harpon, en hamegon avec un ardillon peut
assurer le maintien de la zone d'ancrage dans la paroi vasculaire. .

'Le dispositif peut egalement etre simplement rectiligne et planté dans
la paroi du vaisseau ou il sera retenu par la seule pression des tissus et par la
cicatrisation. On peut envisager que la partie d'ancfage ne soit pas lisse mais

20 présente des aspérités qui favorisent son maintien dans les tissus. L'alignement
dans le courant de I'élément souple va entrainer un angle aigu par rapport a son
insertion, qui favorisera son maintien.

Le moyen d'ancrage peut s'expanser pour assurer son implantation
dans la paroi a partir du retrait du cathéter guide. |

25 S'agissant d'un dispositif non creux, le noyau ou mandrin (guide wirei

n'est plué nécessaire, I'ensembie dispositif systéme d'implantation peut donc

@tre plus fin que I'ensemble stent et systéme d'implantation. Le cathéter

d'intervention sera donc de diametre réduit, ce qui permet une intervention plus
facile et I'accés a des sites'plus étroits qu'avec les dispositifs de type stent.

30 ' Pour traiter une zone en arborisation, avec deux ou plusieurs voies et

' quelle que soit la fofme, on pourra avoir recours a l'implantation de plusieurs

dispositifs préférentiellement souples ou flexibies dans le tronc commun dont
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chacun aura son extrémité placée a 'intérieur d'une des voies a traiter. Le
dispositif s'adapte ainsi a tous les arrangemerits vasculaires beaucoup plus'
facilement que les stents et sans nécessiter de formes spécifiques.

Le dispositif pouvant étre installé juste aprés I'angioplastie, son action
favorable sur ia pression pourra intervenir dés le début et sur toute la période a
risque de resténose.

I eSt possible d'envisager différentes formes de dispositif que I'on
souhaitera ou non, retirer ou éliminer aprés son action.

Dans certains cas, aprés une période de 3 a 6 mois, il pourra étre
souhaitable de voir disparaitre e dispositif. ' ‘

| a conséquence de ce retrait ou de cette élimination pourrait étre une
variation de la pression locale, mais celle-ci sera sans effet sur une zone
stabilisée et de plus compensée ou diminuée par l'élasticité du vaisseau.

Dans le cas d'un retrait, étant donné la forme, de préference, lisse et
pleine du dispositif et sa position sans écartement de la paroi, on évite tous les
problémes liés a |la resténose autour d'un stent et, méme en cas de resténose, le
retrait reste simple et conduit instantanément & une recanalisation qui permet de
nouveau tous les traitements d'angioplastie.

Ce retrait pourra étre pratiqué a partir d'une voie endovasculaire en
venant saisir ou fixer la zone d'ancrage (contact ou insertion, par exemple, avec
une pince ou un crochet) puis extraction ou encore a partir dune voie
périvasculaire également en tirant sur la zone d'ancrage. ,

'angle de positionnement du moyen d'ancrage, par contact ou
insertion, peut permettre un retrait facile simplement en tirant sur la zone
d'ancrage. |l est possible de prévoir, en amont de la zone d'ancrage, une zone
de fixation pour retrait ulterieur.

' Le dispositif peut étre constitue, par exemple, d'un fil d'acier
inoxydable de diamétre constant. Il pourra étre réalisé avec les matériaux

classiquement utilisés pour les stents et notamment les métaux et leurs alliages.

Le dispositif pourra donc agir sur une longueur plus importante que
les stents et étre positionné dans le vaisseau quelque soit leur diametre et leur
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forme. En fonction des matériaux utilisés, de son diametre et de sa souplesse, |l
s'adaptera, en effet, au trajet vasculaire. '

Etant donné le diamétre trés faible et I'encombrement du dispositif, on
peut, au niveau dune ramifiéation vasculaire, procéder a I‘implantatioh de
plusieurs dispositifs avec un seul ou deux cathéters interventionnels. Le catheter
unique pourra, par exemple, liberer deux tubes guides qui s'écarteront dans
chacune des vois vgsculaires permettant la libération de la tige libre des
dispositifs suivi de la libération des deux moyens d'ancrage dans le tronc
commun. ' ,
' On pourra réaliser le dispositif en plastiquepuisqu'aucune contrainte
mécanique ne s'exerce sur ce dispositif. |i pourra, par exemple, étre fait avec les |
matériaux des fils de suture non biodégradables, en Nylon ou en polys'uifone. |

Le dispositif peut etre réalisé avec tous les biomatériaux susceptibles
d'améliorer sa tolérance locale, par exemple, en Téflon (PTFE), en silicone...

On peut éga!ement'le réaliser avec les matériaux de fils de suture
biodégradables, c'est-a-dire, par exemple, en PLGA (polylactide co-glycolide).

L'avantage d'utiliser le PLGA est d'obtenir un dispositif dont la duree
de vie dans le courant sanguin est connue (par exemple 3 mois) ét qui sera

" naturellement éliminé ensuite sans aucune intervention de retrait.

Un autre avantage possible a l'utilisation du PLGA ou d'un autre
matériau biodégradable est la possibilité d'associer au dispositif un principe acti{’
(PA) susceptible d'éviter ou de réduire les risques de resténose. :

L'ensemble du volume du dispositif (y compris eventuellement le
systéme d'ancrage) pourra étre utilisé comme réservoir de formulation PLGA de
facon & avoir & la fois une diffusion du PA endo et périvasculaire. ' |

En dehors des biomatériaux biodegradables ou non, plastiques ou
métalliques utilisables pour ce dispositif, il est possible d'avoir recours a un

systémé de revétement, hydrophile ou autre, pour améliorer la biocompatibilite

- ou rendre la surface de I'éiément allongé antiadhésive. Par exemple, on pourra

recouvrir le dispositif d'acide hyaluronique, de collagene, de PEG (polyéthyiene
glycol), de glycérol, d’hydrogel etc. On pourra également procéder & une
siliconisation ou & un épilamage de la surface métallique.
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On pourra utiliser également tous les procedes de modifications de
surface imagines pour les stents.

Il est également possible de réaliser un revétement d'un dispositif
métallique ou plastique avec un PLGA qui pourra contenir un PA; par exemple le

5 ‘Lanréotide, I'hydrocortisone, un glucocorticoide, un produit’ cystostatique

' (anticancéreux) ou tous ies PA envisages avec les st_ents. ' '

On obtiendra de la sorte, I'effet local et systémique du produit et on
diminuera le diamétre du dispositif donc son effet sur la circulation'locale apres
élimination du revétement PLGA ou de tous autres excipients retard. '

10 Etant donné la forme des dispositifs, ils pourront avantageusement
étre fabriqués par extrusion ou filage en utilisant exactement les memes
techniques que celles permettant de réaliser les cathéters, tubes, mandrins, fils
de suture, etc. La forme de la filiere utilisée et I'étirage détermineroqt la sectior}
constante et la forme du dispositif (rond, carre ou en éetoile). -

15 Le colt de fabrication de ce dispositif sera donc extrémement
réduit, ce qui permet une plus large utilisation et la réalisation de modéles
spécifiques a chaque cas. '

L'invention a également pour objet un procédé d'implantation du
dispositif qui met en ceuvre un catheter interventionnel du méme type que ceux

20 utilisés pour {a pdse‘dés stents, comme décrit ci-dessus. Ce cathéter peut,. le cas
échéant, étre retiré par des moyens externes libérant la zone d'ancrage, puis
'ensemble du dispositif jusqu'a la zone d'ancrage. ' |

La zone d'ancrage peut, pour la pose, étre implantée par une
aiguille disposée a l'intérieur du cathéter. !'

25 ~ L'invention a égalément pour objet le procéde thérapeutique
consistant, a la suite d'une angioplastie, a installer dans le courant de la lumiére
vasculaire, un dispositif tel que décrit ci-dessus dont le volume va entrainer une
variation de la circulation liquidienne iocale sans que ce disposit’if n'intertere, par
contact, avec les parois vasculaires.

30 Ce procédé permet donc de créer un stimulus de régulation sur |a
proliferation vasculaire dans les tronc;’ons de vaisseaux qui ont été soumis &

I'angiopiastie, ce qui permettra d'éviter 1a resténose vasculaire.
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L'implantation peut étre effectuée de fagon que les moyens
d'ancrage soient situés en amont de I'élément allongé du dispositif dans le sens
du flux, ou au contraire, en aval, I'extrémite libre de I'élément allongé étant alors
disposée en position amont.

De préférence, la fixation, par une zone d'ancrage, s'effectuera en
dehors du trongon proprement dit, qui a ete sournis a I'angiopiasﬂe. Cependant,
du fait que les moyens de fixation n'exercent pas,d'action mecanique sensibie
sur la paroi vasculaire, si on la compare a reffet d'un stent ou dispositif similaire,
on peut également fixer le dispositif au niveau d'un trongon qui a été soumis a
une angioplastie. ' ’

Dans une forme perfectionnée du procede selon l'invention, on peut
retirer, aprés l'utilisation, ce dispositif en libérant les moyens de'fixation, par
exemple a l'aide d'un dispositif de reprise dans un catheter.

Cependant, dans un autre mode de mise en oeuvre du procedé
selon I'invention, on peut laisser le dispositif se résorber lorsqu'il est reéalisé en
un matériau convenable jusqu'a finir par dispara'itre. '

Le procédé selon linvention peut comprendre, concomitamment,
une délivrance d'un principe actif sdsbeptible de s'opposer a la resténose et, de
facon avantageuse, ce principe actif peut étre porte et libéré par le dispositif Iui-
méme. . o .

D'autres avantages et caractéristiques de l'invention apparaitront a
la lecture de la description suivante, faite a titre d'exemple non limitatif, et se
référant aux dessins annexés dans lesquels :

’ - la figure 1 représente une vue schématique en section
longitudinale d'un dispositif en cours d'implantation par un cathéter ;
- la figure 2 représente une vue de ce dispositif libere ;
. - la figure 3 représente une vue d'un dispositif selon une variante
de la figure 2 ; , -
- la figure 4 représente une vue en section d'un autre dispositif
selon l'invention en cours de localisation ; '

- la figure 5 représente une vue en section d'une étape
intermédiaire de I'implantation ; '
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- la figure 6 represente une vue en section de ce dispositif a |'état
implanté ; o '

- la figure 7 représente une vue en section de l'extrémiteé d'un autre
dispositif selon 'invention en cours de localisation ;

- la figure 8 représente une vue de ce dispositif au moment de
I'implantation ;

- |a figure 9 représente une vue du dispositif une fois implanté :

- la figure 10 représente une vue de deux dispositifs imptantes dans
une arborisation vasculaire ; et

- les figures 11a, 11b, 11c¢ représentent une vue schématique en
coupe transversale de différentes formes possible de la section de la tige
allongée du dispositif. .

Comme représenté schématiquement sur le dessin, un vaisseau (1)
présente une premiére zone (2) dans laquelle la paroi vasculaire est normale
compte tenu de |'état ét de l'age du patient, suivie d'un trongon (3) dans lequel la
paroi a subi une angioplastie ramenant la lumiére (4) de ce vaisseau a un

diameétre suffisant.

Le dispositif (5) selbn l'invention est contenu a l'extrémité d'un
cathéter intravasculaire (6) a l'intérieur ‘duquel peut coulisser un fil ou jonc de
guidage et d'intervention classique (7) placé dans l'alignement du dispositif (5)
L'autre extrémité, non représentée, du cathéter et du fil (7) est située a l'extérieur
du corps du patient et munie de moyens de manceuvre habituels, tels que decrits
par exemple dans les demandes de brevet précitées. On comprend donc que si
on laisse le guide (7) dans sa position et que l'on retire le cathéter (6) vers la
gauche, le catheter va libérer progressivement le dispositif (5). ’

| Le dispositif (5) est réalisé, par ex:emple, en métal et présente un
élément allongé (8) dont une extrémité est libre et, raccordés & I'élément allongé
(8), des moyens (9) comportant une premiére partie rectiligne (10) prolongeant
'élément (8) et aboutissant, aprés un coude (11), é un bras antérieur libre (12).
Au niveau du coude -s'étend une autre partie (13) sous forme d'un

embranchement se terminant par un bras libre (14) a la suite d'un coude (15).
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Ce dispositif est semi-rigide et occupe, lorsqu'il est emprisonne a
l'intérieur du cathéter.(6), une forme sensiblement rectiligne dans laquelle les

prolongements (10, 13) et les pattes (12, 14) sont peu ou pas inclinés par

rapport a rélément allongé cylindrique (8). Lorsqu'on libére le dispositif, il prend

 spontanément la forme représentée sur la figure 2 dans laquelle la partie (5) est

oblique par rapport au prolongement (8) jusqu'au coude (11) tandis que ia
branche (13) s'écarte a I'opposé du coude (11) pour venir au contact de |la paroi
vasculaire par le coude (15) et la patte (14) qui le prolonge. La patte (12)
antérieure s'incline a nouveau vers favant et vers le centre de la lumiére
vasculaire et forme ainsi un élément susceptible d'étre repris par un dispositif
convenable d'extraction.

' On comprend que dans cette forme de réalisation, lorsque le
dispositif est libéré, les coudes (11) et (15) vont venir au contact, en des points
situés dans un plan diamétral opposé, de la paroi vasculaire, et grace a leur
élasticité résiduelle, vont maintenir Ie'dispositif dans sa position dans' laquelle
'élément allongé (8) est séquent dans la lumiére au niveau du trongon (3).

Par un choix adéquat et conforme a l'invention, du volume occupé
par le prolongement (8), on provoque dans la zone qui I'entoure une variation de
vitesse du liquide circulant dans la lumiére vasculaire et, par conséquent, I'effet
thérapeutique recherche. .

En se référant a la figure 3, on vo‘it une variante plus simple du
dispositif selon linvention, dans lequel le dispositif (16) présente l'élement
allonge en formé de tige libre (17) suivi d'un moyen d'ancrage ayant une forme
de S déterminant deux coudes (18, 19) par lesquels le dispositif va s‘appuyerh et
se maintenir contre la paroi vasculaire. Ce dispositif a une forme pratiquement
rectiligne lorsqu'il est contre lintérieur du cathéter et se déploie pour prendre la
forme représentée sur le dessin lorsqu'il a été libéré par le méme procede que
celui décrit a 'occasion des figures 1 et 2. _

En se référant maintenant aux figures 4 a 6, oh voit un dispositif
selon une autre forme de réalisation. Ce dispositif (20) presente une tige
allongée (21) qui se poursuit par un moyen d'ancrage (22) obtenu par une




CA 02334095 2000-12-01

- WO 99/62426 | PCT/FR99/01324

16

déformation en forme de coude dont une partie, (23), traverse la paroi vasculaire

(2). |
Pour la mise en place d'un tel dispositif, on insére le dispositif semi-
rigide a l'intérieur d'une aiguille d'implantation (24) contenue dans un cathéter
5 (25). Cette aiguille est d'un type connu qui, lorsqu'elle sort suffisamment du
cathéter (24) en étant repoussée par les moyens de commande situes a
I'extérieur du corps, forme un coude qui la dirige obliquement par rapport a la
lumiere vasbuiaire jusqu'a venir traverser la paroi vasculaire comme on le voit
sur la figure 5. Une fois que l'aiguille ést dans cette position, on maintient, par un

10 fil-guide non représenté, le dispositif (20) dans cette position puis on rétracte
l'aiguille (24) a lintérieur du cathéter (25), de sorte que le dispositif reste en .
place en étant ancré dans la paroi vasculaire par traversée de la paroi commé
représenté sur la ﬁgure 6, I'élasticité propre du dispositif lui faiSant prendre la
forme représentée sur la figure 6. '

15 En se référant maintenant aux figures 7 & 9, on voit un dispositif
selon une autre forme de réalisation de linvention. Ce dispositif (26) est
initialement contenu et contraint dans un cathéter (27) d'ou il peut étre extrait, le
cathéter restant fixe, par un guide (28) coulissant dans le Cathéter. Le dispositif
comporte egalement une tige allongée (29) et des moyens d'ancrage (30)

20 comprenant un bras (31) se terminant en pointe & la fagon d'un ardillon. Lorsque
le dispositif est libéré, ce bras s'écarte obliquement du reste, rectiligne, du

- dispositif et, sous la poussée du fil-guide (28), son extrémité pointue va penetrer
dans la paroi vasculaire ou elle s'accroche. L'extremité antérieure (32) du
dispositif est également rectiligne et prolonge la tige (29) pour former une zone

25 de liaison lui permettant d'étre pris par un ,moyén de prehension, tel que par
exemple une pince, amené par un cathéter, lorsque l'on veut extraire le
dispositif. ’

' En se référant a la figure 10, on w:)it deux dispositifs (20) selon ia
forme de réalisation schématisée par la figure 6 installes de fagon a ce que

30 chacune des deux tiges allongees (21) se trouve dans une des voies vasculaires
a traiter.
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En se référant maintenant a la figure 11, on voit trois formes
possibles du dispositif corréspondaht a la section dudit dispositif par exemple
dans la partie de la tige allohgée. | '

L'inventidn ne se limite pas & ce procédé d'implantation mais
entend couvrir tous les dispositifs de forme pleine allongée, de surface lisse et
de section et diamétre constants ou non directement maintenus ou accrochés a
la paroi du vaisseau en dehors de la zone de sténose ou, par l'intermédiaire
d'une zone d'ancrage par contact ou insertion. La zone d'ancrage par contact
sera supportée par les parois du vaisseau en au moins deux points d'appui. La

zone d'ancrage par insertion n'aura qu'un seul point de contact. Dans les deux

" cas, aucun effet stent, d'écartement des parois vasculaires, n'est recherche.

Le dispositif sera utilisable dans les vaisseaux sanguins et dans
tous les conduits contenant un fluide biologique ou ['utilisation du stent est

possible et ol il existe un endothélium susceptible de réagir a la circulation

locale.
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REVENDICATIONS

1. Un dispositif implantable dans une voie vasculaire, comprenant un
element intraluminal (8,17,21,29) allongé implantable dans une portion de

lumiere vasculaire, ledit élément intraluminal allongé occupant un volume de

cette lumiere vasculaire sans diminuer le flux sanguin a travers cette lumiére
vasculaire et sans exercer d'action mécanique sensible sur la paroi vasculaire,
ledit element étant associé a un moyen de fixation dans la lumiére vasculaire,

ledit eléement intraluminal allongé étant de forme allongée, de surface lisse, de
diametre et de sections constants et ayant une section cylindrique, ovale,

carree, en étoile ou en fleur.

2. Dispositif selon la revendication 1, caractérisé en ce qu'il posséde
une extremité proximale ou zone d'ancrage (12,13,18,19,23,31) fixable sur ou a

travers, la paroi du vaisseau, suivie d'une tige et d'une extrémité distale libre
dans le courant sanguin de telle sorte que seule la zone d'ancrage soit en
contact permanent avec les tissus du vaisseau.

3.  Dispositif selon la revendication 1 ou 2, caractérisé en ce qu'il a de
0,5 a 2 mm de diametre et de 0,5 & 15 cm de longueur.

4. Dispositif selon la revendication 1 ou 2, caractérisé en ce qu'il a
une section comprise entre 5 et 50 % de la section du vaisseau ol il est

implanté.

5. Dispositif selon la revendication 1 ou 2, caractérisé en ce qu'il a
une section comprise entre 10 et 20 % de la section du vaisseau ou il est

implanté.

6. Dispositif selon l'une quelconque des revendications 1 a 5,
caracterisé en ce que ledit moyen de fixation comprend une zone d'ancrage

realisée en un matériau permettant, a la pose du dispositif dans la lumiére
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vasculaire, un changement de forme entrainant au moins deux points de contact
avec la paroi vasculaire.

7. Dispositif selon la revendication 6, caractérisé en ce qu'il est

déformable dans une position sensiblement rectiligne pour sa mise en place par
'intermeédiaire d'une aiguille ou d'un cathéter.

8. Dispositif selon l'une quelconque des revendications 1 a 7,

caracterise en ce que le moyen de fixation {23,31) comprend une zone

d'ancrage permettant directement son implantation dans la paroi du vaisseau.

9. Dispositif selon la revendication 8, caractérisé en ce que ladite
zone dancrage est reallsee en un matériau permettant sa déformation, a la
pose du dispositif dans la lumiére vasculaire.

10. Dispositif selon 'une quelconque des revendications 1 a 9, dans

lequel ledit moyen de fixation est agencé pour permettre le retrait du dispositif.

11. Dispositif selon l'une quelcongue des revendications 1 a 10,

caracterise en ce qu'il est réalisé en acier inox, en alliage, ou en plastique.

12. Disposittif selon la revendication 11, caractérisé en ce qu'il a une

surface hydrophile ou revétue de silicone.

13. Dispositif selon l'une quelconque des revendications 1 a 12,
caracterisé en ce qu'il est réalisé en Nylon, polysulfone, en Téflon* ou en

silicone.

14. Dispositif selon I'une des revendications 1 a 12, caractérisé en ce

qu'il est réalisé en PLGA.

15. Dispositif selon l'une quelconque des revendications 1 a 14 dont |a

surface est recouverte d'un revétement.

*(marque de commerce)
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16. Dispositif selon la revendication 15 dans lequel ledit revetement
est en acide hyaluronique, en collagéne, en PEG, en glycol, en hydrogel ou en
PLGA.

17. Dispositif selon I'une quelconque des revendications 1 a 16,

caractérisé en ce qu'il contient un principe actif liberable.

18. Dispositif selon la revendication 17 dans lequel le principe actif est

le Lanréotide, I'hydrocortisone, un glucocorticoide ou un cytostatique.

19. Dispositif selon 'un quelconque les revendications 1 a 18 realise

par extrusion ou co-extrusion fondue ou par filage et etirage.

20. Un dispositif implantable dans une voie vasculaire, caractérise en
ce qu'il comprend :
. un élément allongé solide comprenant des premiere et seconde
extremites; et
. un moyen de fixation connecté a la seconde extremite de l'element
allongé, le moyen de fixation comprenant des premier et second bras connectes
de facon élastique 'un a l'autre a un premier coude, une extremite du premier
bras opposé au coude étant connectée de fagon élastique et avec un angle
saillant a la seconde extrémité de I'élément allongé, cet angle saillant etant

minimal lorsque le dispositif est a I'etat libre.

21. Dispositif selon la revendication 20, caractérise en ce qull

comprend aussi un troisieme bras s'étendant depuis le premier coude.

22. Dispositif selon la revendication 20 ou 21, caractérise en ce que le
second bras comprend deux sections connectées de facon élastique l'une a

'autre a un second coude.
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23. Dispositif selon l'une quelconque des revendications 20 a 22,
caractérisé en ce que l'élément allongé et les premier et second bras ont le

méme diametre.
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