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Patency rates for bypasses

4 y 5 y 10 y
IMArtery 80‐90 %

SVein 73 % 65 % 50 %

ePTFE 54 % 12 %

Dacron 47 %

> 600,000 annually in USA
> 300,000 annually in Europe
> 35,000 annually in France



The reasons for long term graft failure
Mechanical properties

 60 mmH 80 mmHg 100 mmHg 120 mmHg 
Femoral arter 6,5 4,7 4,1 3,8 
ePTFE 0,9 0,85 0,78 0,8 
 



The reasons for long term graft failure
Absence of endothelium

• Regulation of hemostasis
• Modulation of vascular tone 
• Control of cell growth : signals
• Regulation of inflammatory 

response

Ideal replacement « artery » :
Adequate mechanical properties
Biocompatible
Thromboresistant
Easy to handle
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ePTFE ensemencé par CE autologues

Yrs

10 yrs : 50 %
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Il y a 15 ans, en Autriche…….
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• Fin 2001 : accord CCPPRB
• 2002 fév à déc : démarches AFSSAPS
• 2003 : recrutement ingénieur 1/2 temps + installation 
et équipement du labo thérapie cellulaire EFSAL 

• Juillet‐août‐sept 2003 : phases de test sur 5 
prothèses

• Nov‐déc 2003 : travaux à l’EFSAL, puis contrôles
• 2004 : congé maternité ingénieur
• Fin 2004 : inclusion 1er patient
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AFSSAPS : 1st submission in 
feb 2002answer in june 2002

 Points to be clarified about cell production :
– Vein length to remove
– Transfer of vein to cell culture department
– Certificates and traceability (origin, production process and

controls) for : bFGF, collagenase, trypsin, medium
– Controls : cell number and viability at each step, standards

for cell number coverage, retained criteria for « delivering »
endothelialized prosthesis, cell phenotype, reproducibility
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 Points to be clarified about clinical protocol :
– rationale : internodal distance
– cost-benefit study and criteria of quality of life
– recruitment modalities : mellitus diabetes, hypolipemiant

treatment…
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AFSSAPS : 2nd submission in 
july 2002answer in oct 2002 : more informations 
are needed

 Criteria of evaluation :
– Centralized interpretation of arteriographies should be done

by independent investigators not participating in the trial
 Production process :

– Traceability document for sampling of cephalic vein (date,
time, place and a second part for receiving sample)

– Add antibiotics to Hank’s solution
– Cell characterization with CD31 and UEA1
– Data on quality of interaction EC/glue/prosthesis
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– Precise criteria of release : minimum cell number required
for coverage, lower limit of viability for final product

– M199 medium : stipulate whether products of biological
origin are involved in fermentation ; cholesterol used is
obtained from sheep’s wool : are animals healthy and
destined for human consumption ?

– Irradiation certificate of trypsin
– Process for obtaining collagenase about pharmatone, peptone

 Clinical protocol :
– Need to search for virological markers (HIV, HCV, HBC)

before including patients
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AFSSAPS : 3rd submission in 
nov 2002good hopes of being the last ?
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• Pt 1 : randomisé dans groupe veine
• Pt 2 : ePTFE avec CE autologues amplifiées, RAS à 1 an
• Pts 3 et 4 : randomisés dans groupe prothèse mais échec culture cellulaire,

ayant conduit au pontage veineux (hypertriglycéridémie du sérum des pts ayant
servi à la culture de leurs cellules ?)

Ecart entre les objectifs attendus et les données réelles
peu de patients inclus en raison de l’exigence des critères d’inclusion 
(40 prévisionnelles /4 réelles) 

Projet arrêté fin 2006 en raison de l’épuisement de l’enveloppe 
financière (96 k€) et du faible nombre de patients inclus

BILAN, CONCLUSIONS

Un des premiers essais cliniques d’ingénierie tissulaire en France
Démonstration de faisabilité ‐ Adéquation d’une telle approche avec les aspects
réglementaires : laboratoire de thérapie cellulaire agréé GMP‐ nécessité de mise
au point de substituts synthétiques de sérum


