Fermeture de I'appendice Auriculaire gauche
7/6/2018

Sebastien Armero Hopital Européen



& Liens d’intérét

Proctoring:
V/ St. Jude Medical/Abbot Medical

Bourses de recherche:
v/ Boehringer Ingelheim
+/ Boston scientific

+/ Abbot Vascular

+/ Cordis

Consulting
\/Astra /aneca

\/ Bayer



PROTECT AF

800 patients

Randomisation: 2:1
Suivi avec ETT a 45j, 6 mois et 1 an.
87% d’arrét de la warfarin

Critere primaire d’efficacité:
- AVC, Déces, embols systémiques

Critere primaire de sécurité:
Migration de la prothese
Tamponade
Saignement

Holmes et al., Percutaneous closure of the left atrial appendage versus warfarin therapy for prevention of stroke in patients with
AF: a randomized non-inferiority trial, Lancet 2009; 374: 53442



Protect AF: long terme

[Il Primary efficacy end point Primary safety end point
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Time Since Randomization, d Time Since Randomization, d
No. of patients

Device 463 398 382 370 360 345 337 327 317 285 196 463 376 364 357 353 341 332 320 310 277 190
Warfarin 244 230 218 210 200 188 173 159 147 121 87 244 228 214 207 195 183 169 153 139 117 86




Protect AF: long terme

Cardiovascular mortality

%
e

HR (95% (),0.40(021-0.75)
P=_005

NN
o

—
v

—
o

Warfarin

(¥ )

-
=
™
t

o
=

-
=

g
8
j=

o
o

o

24 36
Time, mo

372 351
204 176

IEI All-cause mortality

237 HR (95% C1), 0.66 (0.45-0.98)

P=.04

N
o

—
w

Warfarin |

—
vy O

All-Cause Mor tality, %

o

12 24 36
Time, mo

463 389 373 352
244 222 204 177

48

330
150




Prevail

Primary endpoint: tout AVC + embolie systémique + déces CV ou inexpliqué
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- Non infériorité et Superiorité

du Watchman vs AVK
pour le endpoint primaire
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Efficacy

H

All stroke or SE

Ischemic stroke or SE

Q@

Hemorrhagic stroke

Ischemic stroke or SE >7 days

Disabling/Fatal Stroke (MRS change of 22)

Non-Disabling Stroke

4

CV/unexplained death

All-cause death

{1

Major bleed, all

Major bleeding, non procedure-related

s

0,01 0,1 1 10
Favors WATCHMAN < - Favors warfarin

Hazard Ratio (95% CI)

1: Reddy VY, 5-Year Outcomes After Left Atrial Appendage Closure From the PREVAIL and PROTECT AF Trials. JACC 2017 Dec 19,;70(24):2964-2975




& Ewolution: résultats en vie réelle

Objectif de I'etude : Recuelllir dans la « vie réelle » les données relatives
a la fermeture de l'auricule gauche avec le dispositif

WATCHMAN en dehors des populations sélectionnée
lors des premieres etudes randomisees

Conception de l'étude : Etude observationnelle multicentrique, a un seul bras,
prospective de la procédure de fermeture de l'auricule
gauche avec WATCHMAN

Critere d'evaluation L'analyse principale inclut le succes et la securite de
principal : la procédure, l'incidence des AVC*, des hémorragies

et des déeces apres 2 ans de suivi

Population de patients : 1021 patients

Nombre de centres : 47 a travers I'Europe, la Russie et le Moyen-Orient

Inclusion : Commencée en octobre 2013 - Terminée en mai 2015

Pratique habituelle dans les centres participants
« Normalement 1 a 3 mois apres la procedure
* Puis annuellement jusqu'a un total de 2 ans




Caracteéristiques des patients

Caractéristique Tous les patients (1 021)
Non éligible pour ACO* 61,8%
73,4 £ 8,9

Age au moment du consentement (années) (plage 39, 94)

Age > 75 ans 50,8%
Fonction rénale anormale 15,6%
Fonction hépatique anormale 4,2%
Antécédent d'AIT* 10,7%
Antécédent d'AVC* ischémique 19,7%
Antécédent d'AVC* hémorragique 15,0%
Antécédent de saignement majeur 31,2%
INR* labiles 17,0% PATIENTS

ESSAIS PRATIQUE

Population a haut risque



Patients a haut risque

PROTECT AF’ CAP* PREVAIL® EWOLUTION
Caractéristique
N = 707 N = 566 N = 407 N = 1021
Score CHADS: 22+172 24+172 26+1,0 28+1,3
Score CHA2DS,-VASC 34+1,5 39+15 4.0+ 1,1 4,5+ 1,6

Patients (%) avec un score HAS-BLED
Etude Risque faible Risque modéré Risque élevé
0] 1-2 >3
PROTECT AF (N = 707) 6,4 73,7 19,9
CAP (N=566) 2,8 61,0 36,2
PREVAIL (N=407) 1,7 68,6 29,7
EWOLUTION (N=1013) 4,4 55,3 40,3




[EWOLUTION taux annuel d’AVC ischémiqtg

T IExhecte

RR 85%

RR 84%




Mortalité Effets indésirables graves liés au dispositif

Kaplan-Meier
Fréquence
d'effets indési-
rables graves

% de patients
o
o
X

2,8%

n=26

OPROTECT AF' O CAP* W PREVAIL® _| EWOLUTION?

Le critere composite de complications vasculaires inclut la perforation cardiaque,
I'épanchement péricardique avec tamponade, I'AVC ischémique, la migration du
dispositif, ainsi que d'autres complications vasculaires*

*Inclut les épanchements péricardiques observés ne nécessitant pas d'intervention, les
fistules auriculo ventriculaires, les saignements majeurs nécessitant une transfusion, les
pseudoanévrismes, les hématomes et les saignements a l'aine.




& Global Amulet Observational Study w

® Registre de vraie vie avec core lab clinique et écho
indépendant

® Analyse a 1 an

%1088 patients

Eurolntervention. 2018 May 31. pii: EIJ-D-18-00344. doi: 10.4244/EIJ-D-18-00344. [Epub ahead of print]
Left atrial appendage occlusion with the AMPLATZER Amulet device: one-year follow-up from the prospective global Amulet observational registry
Landmesser U1, Tondo C, Camm J, Diener HC, Paul V, Schmidt B, Settergren M, Teiger E, Nielsen-Kudsk JE, Hildick-Smith D; Amulet Observational Study Investigators.
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Taux d’AVC observé p/r au taux attendu

Risk Reduction compared to predicted stroke risk based on CHA,DS,—VASc Score
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Left atrial appendage occlusion with the AMPLATZER Amulet device: one-year follow-up from the prospective global Amulet observational registry
Landmesser U1, Tondo C, Camm J, Diener HC, Paul V, Schmidt B, Settergren M, Teiger E, Nielsen-Kudsk JE, Hildick-Smith D; Amulet Observational Study Investigators.
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Thrombus en fonction du traitement

DAPT (n=619)

Single APT: Aspirin (n=181)

, , Overall
Single APT: Clopidogrel or other (n=61) |
O\ - study

OAC w/ APT (n=71) | ' ‘ ~ | DRT rate of
1.7%

OAC w/o APT (n=49)

Other (LMWH) (n=71)

No Antithrombotic meds (n=23)

Incidence Rate (%) Over 1 Year

T B S L
Left atrial appendage occlusion with the AMPLATZER Amulet device: one-year follow-up from the prospective global Amulet observational registry
Landmesser U1, Tondo C, Camm J, Diener HC, Paul V, Schmidt B, Settergren M, Teiger E, Nielsen-Kudsk JE, Hildick-Smith D; Amulet Observational Study Investigators.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Landmesser%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29806820
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tondo%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29806820
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Camm%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29806820
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Diener%20HC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29806820
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Paul%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29806820
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schmidt%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29806820
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Settergren%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29806820
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Teiger%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29806820
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nielsen-Kudsk%20JE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29806820
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hildick-Smith%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29806820
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Amulet%20Observational%20Study%20Investigators%5BCorporate%20Author%5D

EVALUATIONS ECONOMIQUES

Modele de paiement allemand, perspective de 10ans basées sur événements de
PROTECT AF et RELY.

En faveur benefice au long court de la technique avec a 8 ans un cout inférieur a celu
du Dabigatran et seulement 10% plus cher a 10 ans que la warfarine

25000 €

20000 € -

15000 €

5000 €

0€

Year Year Year Year Year Year Year Year Year Year
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

—LAAC —Warfarin ——Dabigatran

Figure 2 Total cumulative cost per patient.

2014 - Amorosi - The budget impact of LAA with adjusted-dose warfarine and dabigatran for stroke prevention. Europace



EVALUATIONS ECONOMIQUES

CENTRAL ILLUSTRATION Warfarin Yersus NOACs Versus LAAC: Cumulative Cost and Time to Cost-Effectiveness Following
Treatment Initiation

$70,000

LAAC démontre économies a 10 60,000
p/r Warfarine et a 5 ans p/r NOAC §50,000

$40,000
$30,000
$20,000

$10,000

Time to Cost-Effectiveness Time to Dominance
(Cost par QALY) (More Effective, Less Costly)

R Year 3 Year 7
LAAC vs. warfarin (€.015) ($42 994 /QALY)

i i Year 1 Year 16
NOACs vs. warfarn (C.00B) ($48,446/QALY)

- Year 5 Year 5
LAAC vs. NOACs (C.007) (Dominant)

(Upper Panel) Average total cumulative costs per patient over 20 years. Left aral epperdage dosere (LAAC) becomes less costly than nonwarfarin oral
anticoagulents (NOACS) at 5 years anc l2ss costly than wafarn at 10 geas (Lower Panel) Sumimary of time to dinicel and cost-effectiveness fo- each
trearmen; arm. LAAC bacomes cost-effective at 7 years relative to warfarir @nd at S years relative ;o0 NCACS. NDALS achleve cost-e‘fectivenass relatve ¢
warfarin at 16 years.

2015 - Reddy - Time to cost effectiveness following stroke reduction strategies in AF. JACC



Algorithm ESC rythmo et coro

Atrial fibrillation patient with indication for QAC for stroke/embolism prevention (CHAEDSZ-VASC > 1)

Suitable for OAC Increased risk for bleeding Patient refusal of OQAC 1. Contraindication for

despite adequate systemic (N)OAC
1. HAS-BLED score=3 information
2. Need for 8 pralonged Iriple anficosgulstion therapy (e.q. . .
recent corenary stents) 2. Refusing systemic
3. Increased bleading risk not reflected by the HAS-BLED score (N)OAC after

(e.q. thrombepenis, cancer, or risk of tumour asscciated te information
bleeding in case of sysiemic OAC) adequate informatio

4. Renalfailure (severs) as contraindication to NOAC and physicians advice

\b Advise NOAC

Individual risk/benefit evaluation for
(N)OAC vs. alternative methods

V LAA occlusion
(includes the need

OAC, preferable NOAC Acceptable risk for systemic for antiplatelet
Mention LAA occlugion N)OAC? therapy)

No treatment vs. LAA occlusion

*In all: agequate and intensified rhythm control {ablation or amiodarone) in combination with continuous rhythim control by implanted devices with remoeta menitoring.

Figure 5 Algorithm of stroke protection in atrial fibrillation. LAA, left atrial appendage; NOAC, novel (non-Vitamin K antagonist) oral anticoagu-
lant; OAC, oral anticoagulant.

2014 - Glikson - EHRA EAPCI expert consensus statement on catheter-based LAA occlusion




Guidelines

Recommendations for LAA closure/occlusion/excision

Recommendations

Interventional, percutaneous

LAA closure may be
considered in patients 115.118

with a high stroke risk and

contraindications for long-
term oral anticoagulation.

Surgical excision of the LAA
may be considered in patients
undergoing open heart
surgery.

1 ESC Guidelines Afib 2012



& HAS: qui?

& score CHADS-VASc =24

&+ contre-indication formelle et définitive aux
anticoagulants oraux




Conclusion w

® AOD nouveau gold standard

® Fermeture de I'appendice auriculaire alternative AOD si contre indication
® Etude Fermeture auricule vs AOD ( Prague-17 en cours)

® Poursuite du développement = diminution risques procédure

& Cout potentiellement en faveur de la prothése

& Future proche la fermeture de l'auricule = gold standard pour le
patients en ACFA (choix des patients et des tutelles car colt <

inférieur)
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Merci!!l

“ Statements of science are not of what 1s true and what 1s not true, but statements of
what 1s known to different degrees of certainty.”

—Richard P. Feynman



