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EPIDEMIOLOGIE

7 a 800 0000 patients en France actuellement

Etude COCAF : codt 2,5 milliards € en France (50% en hospitalisation)

3000 €/an/patient

Tres forte augmentation : doublement prevu en 2020 aux USA (obésite,
apnée sommeil ...)

Pourrait concerner 2 millions de francais a I'horizon 2050

Calformed 2010




EPIDEMIOLOGIE

Prévalence de la fibrillation atriale

Influence de I'age et du sexe
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<55 55-59 60-64 65-69 70-74 80-84 >85

Femmes 530 310 566 896 1498 1291 1132
Hommes 1259 634 934 1426 1907 1374 759

[]  La prévalence de la FA augmente régulierement avec  I'age, a partir de 55 ans,
avec une prédominance masculine a chaque tranche d’'a  ge

Ca|formed 2010 ESC 2009 - D’aprés Go AS et al., 2001, cité par Raatikainen P et al., présentation 1942 actualisée




e Est-ce grave ?

Calformed 2010



EPIDEMIOLOGIE

Augmentation de la morbimortalité des patients avec FA

Mortalité \

Whitehall

)
2 l
w Whitehall ’
Regional Heart Disease Framingham

Framingham Framingham

\ Manitoba /

Mortalité x 2

Calformed 2010 ESC 2009 - D’apres Pappone C et al., présentation 296 actualisée




Recommandations 2010 ESC

European Heart Journal ESC GUIDELINES

doi:10.1093/eurheartj/ehq278

SOCIETY OF
CARDIOLOGY®

Guidelines for the management of atrial
fibrillation

The Task Force for the Management of Atrial Fibrillation of the
European Society of Cardiology (ESC)

Developed with the special contribution of the European Heart Rhythm Association
(EHRA)T
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PHYSIOPATHOLOGIE - FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX
Physiopathologie de la fibrillation atriale (1)

Mécanismes de thrombogenese dans la FA (1)

La triade de Virchow revisitée...

(RSISTS) 2009

/ Anomalies : \ /-atteinte ou dysfonction endothéliale \
ou endocardique

* de la paroi du vaisseau

:  Stase anormale sanguine
e du flux sanguin

. d - nauin « anomalie de I’hnémostase, plaquettaire
€S constituants sanguins ou de fibrinolyse

\ N W

Calform ed 2010 ESC 2009 - D’apres Padeletti L et al., présentation 1136 actualisée




PHYSIOPATHOLOGIE - FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX
Physiopathologie de la fibrillation atriale (2)

Mécanismes de thrombogenese dans la FA (2)

La triade de Virchow revisitée...

[
! Oreillette 4 Tissu atrial

Hémoconcentration a

. ) 1 hématocrite
Activation plaquettaire

= ©

 Beelbes s \ % Anomalies cinétiques de la paroi
\nQUIne
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Formation de thrombus

v
Thrombo-embolie et AVC

Activation coagulation Modification du tissu atrial :

1 D-diméres IS T PETE e Formation de
1 prothrombine 1 et 2 * sclérose réentrées focales

1 complexe thrombine antithrombine Dysfonction/atteinte « fibroélastose

engalnElEle « modification pathologique Fibrillation atriale

a de la matrice extracellulaire
Inflammation
T FVW, IL-6

Calformed 2010 ESC 2009 - D’'aprés Padeletti L et al., présentation 1136 actualisée




A | PHYSIOPATHOLOGIE - FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX
Physiopathologie de la fibrillation atriale ©))

Une activité électrique anormale des veines pulmonaires
est a l'origine de la majorité des fibrillations atriales

Foyer ectopique veineux pulmonaire

+ Foyer ectopique extraveineux
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Ca|formed 2010 ESC 2009 - D’apres Kuck KH et al., présentation 299 actualisée




PHYSIOPATHOLOGIE - FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX
Facteurs environnementaux (1)

Facteurs modulateurs dans la fibrillation atriale

Liste des facteurs modifiables et non modifiables

Non modifiables Modifiables

i _ — péricardite
 Facteurs génétiques

* Inflammation

~ — chirurgie card.
° Age . .
— interleukine 6

- CRP

* Hommes

\ * Facteurs de coagulation
* Systeme nerveux autonome

—vagal « Etirement des veines pulmonaires et des oreillettes
— sympathique - HTA

— dysfonction VG
* Divers — valvulopathie

— obésité — exces de sport
obesité * Hormones P

— elous afeleeel —thyroide e« Dysfonction endothéliale

— el EfErEEE 81 Sl — diabéte — maladie coronaire

1 Les facteurs modulateurs doivent étre recherchés av ec attention,
en raison des implications pronostiques et thérapeu tigues

Calform ed 2010 ESC 2009 - D'apres Wyse G, Circulation 2005, cité par Van Gelder IC, présentation 207 actualisée




PHYSIOPATHOLOGIE - FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX
Facteurs environnementaux (2)

Consommation d’alcool et risque de FA

Etude réalisée chez 10 951 hommes et 16 992 femmes sans antécédents de FA
Age moyen 58 ans (44-73)

Pas de consommation d’alcool chez 12,4 % des hommes, 19,7 % des femmes
Consommation médiane : homme = 11,4 g/j ; femme = 5,4 g/

Consommation d’alcool associée a une augmentation du risque de FA
chez les hommes (part de risque attribuable en population : 5,4 %)

Quartile

Hommes

Femmes

Interv_alle
(9/)

Cas, n (%)

HR (I1Cys)

Inter\{alle
(9/))

Cas, n (%)

HR (I1Cys)

0-4

212 (7,7)

1,0

0-1

210 (4,9)

1,0

4-11

228 (8,3)

1,007 (0,834-1,215)

1-5

197 (4,7)

1,027 (0,844-1,248)

11-22

205 (7,5)

0,981 (0,809-1,190)

154 (3,6)

0,928 (0,752-1,145)

22-194

227 (8,3)

1,213 (1,004-1,465)

127 (3,0)

0,990 (0,790-1,240)

Calformed 2010

ESC 2009 - D’apres Smith JG et al., abstract P4838 actualisé




Differents types

FA inaugurale

FA paroxystique (< 48 H)

FA persistante (> 7 jours ou nécessitant cardioversion)

FA longue durée (> 1 an)

FA permanente (acceptee comme telle)

Calformed 2010




Les acquis

e Les stratégies de regularisation et de controle
de fréquence sont équivalentes (AFFIRM)

e Le risque thromboembolique ne dépend pas du
type de FA

Calformed 2010




Symptomes : Score EHRA

Table 6 EHRA score of AF-related symptoms

Classification of AF-related symptoms (EHRA score)

SV W T Explanation
EHRA | ‘No symptoms’

EHRA I ‘Mild symptoms’; normal daily activity not affected

EHRA Il ‘Severe symptoms’; normal daily activity affected

‘Disabling symptoms’; normal daily activity

ERIAEY discontinued

AF = atrial fibrillation; EHRA = European Heart Rhythm Association.

Calformed 2010




Diagnostic : ECG

Calformed 2010




Management

—  Atrial fibrillation

—

Record .
12-lead ECG

Presentation
EHRA score
Associated disease
Initial assessment

Oral anticoagulant

L Aspirin
None

Rate control

+ Rhythm control

™ Antiarrhythmic drugs
Ablation

ACEIls/ARBs
., Statins/PUFAs
Others

Calformed 2010




Détection de la FA

Corrélation entre la stratégie de suivi et le taux de détection d’une
récidive de FA

100 % —
Holter implantable

Télétransmission ECG quotidienne

ECG 7 jours

Holter ECG 24 heures

Télétransmission ECG

\ W

Ca|formed 2010 ESC 2009 - D’apres Jung W et al., présentation 1134 actualisée

Détection des récidives de FA




TRAITEMENTS

Quel est le but ?

Symptomes et qualité de vie

!

m 0
<— - R [nsuffisance cardiaque
»_thromboemboliques __ D

|

(1 Les buts du traitement peuvent se résumer a ces quat  re principaux
objectifs

Calform ed 2010 ESC 2009 - D'apres Le Heuzey JY et al., présentation 1945 actualisée




Traitements : lesquels ?

pharmacologiques :

— antithrombotiques (AVK, antiagregants, héparine,
anti-xXa)

anti-arythmiques (de cardioversion, du maintien du
rythme sinusal, du controle de la frequence
cardiaque (Fc))

non pharmacologiques : cardioversion électrique,
ablation, stimulation (bi-atriale), défibrillation (double) et
chlrurgle

Calformed 2010




COMPLICATIONS DE LA FIBRILLATION ATRIALE 21

Calcul du score CHADS?2 et risque de complications thromboemboliques

Score CHADS?2 / Complications thromboemboliques \

18,2
20 (10,5-27,4)

Facteurs de risque Score

12,5
h (8.2-17.,5)

12 - (63111)
(4673) ‘

Ch 2.8 (3151)
1,9 (20-38) I

C = insuffisance 1
cardiaque

H = hypertension

A =age 275 ans

49 (1,2-3,0)

S = stroke (AVC) 0 .

0
Score CHADS?2

1 L'insuffisance cardiaque, 'HTA, I'age, le diabéete et 'antécédent d’AVC
sont des facteurs de risque majeurs de complication s thromboemboliques

dans la FA

Taux d’AVC (% par an)

D = diabéete

ESC 2009 - D’apres Gage BF et al. 2001, cité par Le Heuzey JY, présentation 209 actualisée
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COMPLICATIONS DE LA FIBRILLATION ATRIALE
Fibrillation atriale et accident vasculaire cérébra I

Traitement antithrombotique pour la fibrillation atriale

Niveau de risque Traitement recommande

Pas de facteur de risque - . _
CHADS? = 0 . Aspirine, 81 a 325 mg/

1 FDR modéré Aspirine, 81 a 325 mg/j ou
CHADS2 =1 warfarine (INR : 2 a 3, cible 2,5)

1 facteur de haut risque
ou plus d’1 FDR modéré Warfarine (INR : 2 a 3, cible 2,5)
CHADS2 =2

Valve prothétique mitrale Warfarine (INR : 2,5 a 3,5, cible 3)

ACC/AHA/ESC Guidelines 2006, cité par Fuster V et al., Eur Heart J 2006;27:1999

Calform ed 2010 AHA 2009 - D’'apres Smith MB et al., présentation 1116 actualisée




TRAITEMENTS
Intérét d’'une couverture anticoagulante (TTR) corre  cte pour une prévention

{lI maximale des accidents thromboemboliques

Comparaison de la morbimortalité des patients sous warfarine
des études SPORTIF lll et V
(en fonction du temps passé dans la zone thérapeutique de 'INR)

En % TTR <60 TTR 60-75 TTR > 75

Mortalité 4,2 1,84 1,69

Salgnements 1.96 158
majeurs

AVC 1,34 1,07

Calform ed 2010 AHA 2009 - D’'apres Hylek H et al., présentation 2592 actualisée




TRAITEMENTS

Traitement preexistant chez des patients connus comme étant a risque de FA,
admis a I'h6pital pour un premier épisode d’AVC ischémique

/ Répartition selon la nature du traitement antithrombotique \
Warfarine

/ a dose thérapeutique

Pas d’antithrombotique
\ 10 W»

Warfarine
a dose infra-thérapeutique

Association de deux e
antiagrégants plaquettaires

\ Antiagrégant plaquettaire seul /

1 Malgré la connaissance du haut risque chez des patie  nts en fibrillation atriale,
une minorité de ces patients était sous traitementa  nti-thrombotique a dose
efficace

ESC 2009 - D’apres Gladstone DJ et al., 2009, cité par Mant JW et al., abstract 3572 actualisé
Calformed 2010 P P




AVK : Doses

Polymorphisme génétique
Age

Poids

Race

Sexe

Co-médications
Co-morbidités

Apports de Vit K

Calformed 2010

Age, Sexe,
poids(10-20%)

Autres facteurs

VKORC1
(25%)




TRAITEMENTS

Risque de saignements chez des patients tres ages en FA sous traitement
par AVK : relation entre I'age et le score CHADS2

Taux des saignements hémorragiques majeurs en relation
avec le score CHADS2

CHADS2

75-79 ans

80-84 ans

n/pt.an

Taux
x 100
pt/ans

Taux
x 100
pt/ans

1-3

5/308

1,6

1,5

4-6

1/126

0,8

2,2

Tous

6/433

1,4

2,6

3,6

*Number Needed to Harm
1 Le risque hemorragique, de méme que le risque throm  boembolique,
augmente en fonction du score CHADS?2 et de I'age du patient

ESC 2009 - D’apres Poli D et al., 2007, cité par Lip GY et al., présentation 208 actualisée
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TRAITEMENTS

Une zone cible d'INR* trés étroite pour les AVK

cible - Hémorragie intracranienne

INR — AVC ischémique
(2,0-3,0) [

L’activité anticoagulante
des AVK est optimale
pour une zone cible d'INR
tres étroite

/

Evénements/1 000 patients.année

<1,5 1519 2025 26-3,0 3135 3640 4145 >4.5

*International Normalised Ratio (INR)

Calformed 2010 D'aprés Hylek EM, et al. N Eng J Med 2003; 349:1019-26




COMPLICATIONS DE LA FIBRILLATION ATRIALE
Fibrillation atriale et accident vasculaire cérébra | (2)

Choix de traitement antithrombotique

Scores de risque
AVC embolique Hémorragies
CHADS2 =0 pt 1,9 % HEMORR2HAGES = 0 pt 1,9%
CHADS2 =1 pt 2,8 % HEMORR2HAGES =1 pt 2,5%
CHADS?2 = 2 pts 4 % HEMORR2HAGES = 2 pts 5,3%
CHADS2 = 3 pts 5,9 % HEMORR2HAGES = 3 pts 8,4 %
CHADS?2 = 4 pts 8,5 % HEMORR2HAGES = 4 pts 10,4 %
CHADS2 =5 pts 12,5 % HEMORRZ2HAGES =5 pts 12,3 %

CHADS2 = 6 pts 18,2 %

Score CHADS? Score HEMORR2HAGES
1 point pour 2 75 ans, alcool, insuffisance hépatique
ou rénale, cancer, HTA non contrélée, chutes a répétition,
thrombopathie ou thrombopénie, anémie, AVC ;
2 points si antécédent hémorragique
Cité par Gage BF et al. JAMA 2001;285(22):2864-70; et Gage BF et al. Am Heart J 2006;151(3):713-9

1 point pour 2 75 ans, IC, HTA, diabete ;
2 points si antécédent AIT ou AVC

Calform ed 2010 AHA 2009 - D’'apres Smith MB et al., présentation 1116 actualisée




CHAZ2DS?2 VVasc

. | Table 9 Approach to thromboprophylaxis in patients
with AF

Risk factor Score

Mikaazgory | T et ihe
Congestive heart failure/LV dysfunction I ST -
factor or 22 'ciirIica'IIy >2 OAC
Hypertension I o AR
Either OAC? or
Age >75 2 ok e i ! o it oo
than aspirin.
Diabetes mellitus I Either asprin 75-
_ e o
Stroke/TIA/thrombo-embolism 2 RO : Preferrec:no.
-
Vascular disease? I

Age 65-74 |

Sex category (i.e. female sex)

Maximum score

Calformed 2010



HAS BLED

MNouvelles recommandations ESC sur la FA : score HAS-BLED

Caracteristique Points
Hypertension 1

Anomalie de |la fonction rénale ou hépatigue 1 pour chacun
AVC 1

Hemuorragie 1

INR instables

ﬁge > B3 ans

Crogues ou alcool

Score maximum

Calformed 2010




COMPLICATIONS DE LA FIBRILLATION ATRIALE
Fibrillation atriale et accident vasculaire cérébra | (2)

Choix de traitement antithrombotique

Scores de risque

AVC embolique Hémorragies
CHA2DS? Vasc = 0 pt 0% HAS BLED = 0 pt
CHA?DS? Vasc = 1 pt 1,3% HAS BLED =1 pt
CHA?DS? Vasc = 2 pts 2,2 % HAS BLED = 2 pts
CHA2DS?Vasc=3pts | 3,2% HAS BLED = 3 pts
CHA?DS? Vasc = 4 pts 4 % HAS BLED =4 pts
CHA2DS?2 Vasc=5pts | 6,7 % HAS BLED =5 pts
CHA2DS? Vasc= 6 pts 9,8 % HAS BLED = 6 pts
CHA2DS? Vasc= 7 pts 9,6 % HAS BLED =7 pts
CHA2DS? Vasc= 8 pts 6,7 % HAS BLED = 8 pts
CHA2DS? Vasc=9 pts | 152 % HAS BLED = 9 pts

Score CHA2DS? Vasc Score HAS BLED
1 point pour 65 a 74 ans, IC, HTA, diabéte, Q ; 1 point pour HTA, Insuffisance rénale, hépatique, AVC,
2 points si >= 75 ans ou antéceédent AIT ou AVC  Hémorragie, INR instables, Age > 65 ans Drogues, alcool

Calformed 2010




COMPLICATIONS DE LA FIBRILLATION ATRIALE
Fibrillation atriale et accident vasculaire cérébra I

e AVK : les éviter ?

Calformed 2010




COMPLICATIONS DE LA FIBRILLATION ATRIALE
Fibrillation atriale et accident vasculaire cérébra | (3)
Nouvelles options dans la prévention du risque d’AV C (1)

ACTIVE A : clopidogrel plus aspirine versus aspirine
chez les patients non éligibles a la warfarine

HR = 0,89 (0,81-0,98) ; p = 0,014

placebo + aspirine

HR cumulé

clopidogrel + aspirine

Années

C+A 3772 3 456 3 180 2 522
K ASA 3782 3 426 3103 2 460 /

* NPT : 1 000 patients pendant 3 ans pour prévenir 28 AVC et 6 IDM

AHA 2009 - D’apres Weitz J et al., présentation 2400 actualisée
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COMPLICATIONS DE LA FIBRILLATION ATRIALE
Fibrillation atriale et accident vasculaire cérébra I
Nouvelles options dans la prévention du risque d’AV C

» No benefit from adding clopidogrel to ASA vs VKA

Cumulative risk of primary outcome » Stopped early

0107 Risk reduction = 1.44 (1.18-1.76), > Efficacy

008 P70-0003 o * VKA: 165
’ ~ (3.93%Jyear)

W ad
0.06 - Clopidogrel + ASA / e * Clopidogrel/ASA: 234
> | (5.5%/year)
0.04 ¢ e » Safety

. * No significant
0.02 + T difference in major
‘ haemorrhage rates

P
4]
st
g
E
5
<
o
2
L
8
5
=
3
O

o VKA: 2.2%
¢ Clopidogrel/ASA: 2.4%

Calformed 2010




COMPLICATIONS DE LA FIBRILLATION ATRIALE
Fibrillation atriale et accident vasculaire cérébra | (4)
Nouvelles options dans la prévention du risque d’AV C (2

La bitherapie antiagregante

Qui pourrait bénéficier de I'association clopidogrel + aspirine ?

Stent actif et score de CHADS alou?2
Score de CHADS?2 > 2
et

Refus ou incapacité de prendre un traitement par AVK

Stent actif et saignement sous trithérapie ?

Calform ed 2010 AHA 2009 - D’apres Weitz J et al., présentation 2400 actualisée




COMPLICATIONS DE LA FIBRILLATION ATRIALE
Fibrillation atriale et accident vasculaire cérébra | (6)
Nouvelles options dans la prévention du risque d’AV C (4)

Méta-analyse des AVC ou des événements thromboemboliques

/ W* versus placebo HEH \

W versus W faible dose HilH
W versus ASA** ——
W versus ASA + clopidogrel HiH

0 03 06 09 12 15 18 20
En faveur de la warfarine En faveur de 'autre traitement

*W = warfarine
\* ASA = aspirine /

Ca|formed 2010 AHA 2009 - D’apres Weitz J et al., présentation 2400 actualisée




, Dabigatran Etexilate
“ Antithrombine directe

Dabigatran etexilate : prodrogue == Dabigatran : antithrombine

iy Bochringer
I|II Ingelheim

Calformed 2010




Dabigatran Etexilate
Antithrombine directe

Pharmacologie du Pradaxa ® : anti
thrombine spécifigue réversible

Tmax= Temps pour atteindre la concentration max = 2 a 4h,
mais pic retardé de 6h et moins élevé en postop immédiat
(ralentissement gastro-intestinal)

Demi-vie 14h a 17h chez sujet dgé
Pas d'interaction avec l'alimentation

Absorption intestinale et biodisponibilité = 7% , mais trés
bonne reproductibilité

Faible variabilité inter et intra individuelle

()
Pas de surveillance de la coagulation nécessaire Q
Pas de risque de TIH




TRAITEMENTS

Etude RE-LY® (3)

Schéma de I'étude

Fibrillation atriale avec 2 1 facteur ATCD d'AVC, d’AIT ou d’embolie
de risque* systémique
Absen ntre-indication FEVG <40 %
bsence de contre-indications IC symptomatique, 2 classe Il NYHA
> 75 ans
2 65 ans et 1 facteur de risque parmi les
suivants : diabéte, insuffisance coronaire
ou hypertension

Warfarine Dabigatran Dabigatran
1 mg, 3 mg, 5 mg 110 mg x 2/j 150 mg x 2/
(INR 2,0-3,0) n=6076 n=6 022
n=6015

Objectif principal : établir la non-infériorité du dabigatran versus warfarine
1 an de suivi minimum, 3 ans au maximum (2 ans de suivi en moyenne)
Critere principal : AVC (y compris AVC hemorragigues) et embolies
systemiques

Calform ed 2010 ESC 2009 - D’aprés Connolly SJ et al., présentation 181 actualisée




TRAITEMENTS

Etude RE-LY® (4)

Critere principal Critéeres secondaires Tolérance

Incidence des AVC (y compris Incidence des AVC (y compris Saignements (majeurs et
les AVC hémorragiques) et des les AVC hémorragiques), des mineurs)

embolies systémiques embolies systémiques, deces
toutes causes

Incidence des AVC (y compris Hémorragies intracraniennes
les AVC hémorragiques), des Autres effets secondaires
embolies systémiques, des
embolies pulmonaires, des IDM
aigus ou des déces d’'origine
vasculaire (y compris les déces
a la suite d’'une hémorragie)

Elévation des enzymes
hépatiques ou dysfonction
hépatique

Ca|f0rm ed 2010 ESC 2009 - D’aprés Connolly SJ et al., présentation 181 actualisée




TRAITEMENTS

Etude RE-LY® (5)

Caractéristiques des patients a I'inclusion

Caractéristiques Dabigatran 110 mg Dabigatran 150 mg Warfarine

Randomisés 6 015 6 076 6 022

Age moyen (années) 71,4 71,5 71,6

Hommes (%) 64,3 63,2 63,3

Score CHADSZ2 (moyenne) 2,1 2,2 2,1
0-1 (%) 32,6 32,2 30,9
2 (%) 34,7 35,2 37,0
3+ (%) 32,7 32,6 32,1

ATCD d’AVC/AIT (%) 19,9 20,3 19,8

ATCD d'IDM (%) 16,8 16,9 16,1
Ins. cardiaque (%) 32,3 31,8 31,9

Aspirine a l'inclusion (%) 40,0 38,7 40,6

Patients n’ayant jamais

recu de warfarine (%) 50.1 50,2 48,6

Ca|f0rm ed 2010 ESC 2009 - D’aprés Connolly SJ et al., présentation 181 actualisée




TRAITEMENTS

Etude RE-LY® (6)
Critere principal : Délai jusqu’a survenue
AVC/embolies systémiques du critére principal

RR =0,91 (ICyq: 0,74-1,11)
p < 0,001 (NI)
RR = 0,66 RR =0,91
(ICqs5: 0,53-0,2) (ICq5 : 0,75-1,12)
p < 0,001 (sup) p < 0,001 (NI)
p =0,37 (Su)

= Warfarine
— Dabigatran 110 mg
Dabigatran 150 mg

o

o

@
1

Ratio de risque cumulé

% par an

RR = 0,66
(ICys : 0,53-0,82)
p < 0,001 (NI)

p < 0,001 (Sup)

. | | | | |
D110 mg x 2/ D150 mg x 2/ Warfarine 05 1.0 15 20 55

n=182/6 015 n=134/6 076 n=199/6 022 ,
Années

Ca|formed 2010 ESC 2009 - D’aprés Connolly SJ et al., présentation 181 actualisée




TRAITEMENTS

Etude RE-LY® (7)

Mortalité vasculaire Mortalité toutes causes

RR =0,90
(ICqs : 0,77-1,06) RR = 0,91 RR =0,88
p = 0,21 (sup) (ICqs : 0,80-1,03) (ICqs : 0,77-1,00)
RR = 0,85 p =0,13 (sup) p = 0,051 (sup)
(ICys : 0,72-0,99)
p = 0,04 (sup)

13

% par an

D110 mg x 2/j D150 mg x 2/j WWEUEIE D110 mg x 2/j D150 mg x 2/j Warfarine
n = 289/6 015 n =274/6 076 n=317/6 022 n = 446/6 015 n = 438/6 076 n = 487/6 022

Ca|formed 2010 ESC 2009 - D’aprés Connolly SJ et al., présentation 181 actualisée




TRAITEMENTS

Etude RE-LY® (8)
AVC hémorragiques

RR =0,31
(ICq5 : 0,17-0,56)
p < 0,001 (sup)

RR =0,26
(ICqs5 : 0,14-0,49)
p < 0,001 (sup)

Nombre d‘événements

D110 mg x 2/j D150 mg x 2/j Warfarine
n=0,12 %/6 015 n=0,10 %/6 076 n = 0,38 %/6 022

Calformed 2010 ESC 2009 - D’aprés Connolly SJ et al., présentation 181 actualisée




TRAITEMENTS

Etude RE-LY® (9)

Critéere de tolérance : saignements majeurs

Caractéristiques

Dabigatran
110 mg

Dabigatran
150 mg

Warfarine

D 110
versus W

D 150
versus W

Nombre de patients (n)

6 015

6 076

6 022

Saignements majeurs : 2,71 3,11 3,36 0,003 0,31
- menacant le pronostic vital 1,22 1,45 1,80 < 0,001 0,037

- ne menagant pas le pronostic vital 1,66 1,88 1,76 0,56 0,47
- gastro-intestinaux 1,12 1,51 1,02 0,43 < 0,001

>

Les données représentent des pourcentages par an

Incidence des saignements majeurs
RR = 0,80 (ICq : 0,69-0,93)

p = 0,003 (sup) RR = 0,93 (IC, : 0,81-1,07)
3.50 p = 0,31 (sup)

3,00
2,50
2,00
1,50
1,00
0,50

\\0,00

Calformed 2010

>

Warfarine
n =397/6 022

D110 mg x 2/j
n = 322/6 015

D150 mg x 2/
n = 375/6 076

J

ESC 2009 - D’aprés Connolly SJ et al., présentation 181 actualisée




TRAITEMENTS

Etude RE-LY® (10)

Total saignements

RR =0,78
(IC4s : 0,74-0,83)
p < 0,001 (sup)

RR =0,91
(IC4s : 0,86-0,97)
p = 0,002 (sup)

1 T
D110 mg x 2/ D150 mg x 2/j Warfarine
n=1740/6 015 n=1977/6 076 n =2 142/6 022

Saignements menagant
le pronostic vital

RR =0,68 RR =0,81
(ICq45:0,55-0,83) (ICy5: 0,66-0,99)
p < 0,001 (sup) p = 0,037 (sup)

Nombre d‘événements

D110 mg x 2/j D150 mg x 2/j Warfarine
n=145/6015 n=175/6076 n=212/6 022

90
80
70
60
50
40
30
20
10

0

Saignements
intracraniens

RR =0,31 RR =0,40
(ICq45:0,20-0,47)  (IC4 : 0,27-0,60)
p < 0,001 (sup) p < 0,001 (sup)

]
D110 mg x 2/j D150 mg x 2/j Warfarine
0,23 % 0,30 % 0,74 %

Calformed 2010
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TRAITEMENTS

Etude RE-LY® (11)

Survenue d’'IDM

Dabigatran 110 mg Dabigatran 150 mg Warfarine

Randomisés 6 015 6 076 6 022

IDM (n) 86 89 63

Incidence (%/an)

1ICq

Dabigatran 110 versus
warfarine 0,98- 1,87 0,07 (sup)

Dabigatran 150 versus
warfarine 1,00- 1,91 0,048 (sup)

Ca|f0rm ed 2010 ESC 2009 - D’aprés Connolly SJ et al., présentation 181 actualisée




TRAITEMENTS

Etude RE-LY® (12)

Tolérance : tres peu d'effets indésirables cliniques d

ans les bras dabigatran

Dabigatran 110 mg ( %)

Dabigatran 150 mg ( %)

Warfarine (%)

Dyspepsie*

11,8

11,3

5,8

Dyspnée

9,3

9,5

9,7

Malaise

8,1

8,3

9,4

(Edémes périphériques

7,9

7,9

7,8

Asthénie

6,6

6,6

6,2

Toux

5,7

5,7

6,0

Douleur thoracique

5,2

6,2

5,9

Arthralgies

4,5

5,5

5,7

Dorsalgies

5,3

5,2

5,6

Nasopharyngite

5,6

5,4

5,6

Diarrhée

6,3

6,5

5,7

Infections urinaires

4,5

4,8

5,6

Infections des voies respiratoires sup.

4,8

4,7

5,2

*significativement plus fréquente sous dabigatran, p < 0,001

Calformed 2010
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TRAITEMENTS

Etude RE-LY® (13)

Tolérance hépatique

Dabigatran 110 mg | Dabigatran 150 mg

X2 X 2f WWELEQE

Nombre de patients (n) 6 015 6 076 6 022

ALAT ou ASAT
>3 x VLN*

121 111 126

% 2,0 1,8 Zydl

ALAT ou ASAT > 3 x
VLN et bilirubine > 2 x
\V/R\\

%

* VLN = valeurs limites de la normale

Ca|f0rm ed 2010 ESC 2009 - D’aprés Connolly SJ et al., présentation 181 actualisée




TRAITEMENTS

Etude RE-LY® (14)

Résumé des résultats

Dose 110 mg versus warfarine

—  Résultats comparables pour I'incidence des AVC/embolies systémiques
—  Diminution significative pour les AVC hémorragiques

—  Diminution significative pour les saignements majeurs

—  Diminution significative pour les saignements en totalite, les saignements
menacant le pronostic vital et les saignements intracraniens

Dose 150 mg versus warfarine

—  Diminution significative pour I'incidence des AVC/embolies systemiques
—  Diminution significative pour l'incidence des AVC hemorragiques

—  Taux comparables pour les saignements majeurs

—  Diminution significative pour les saignements, les saignements menacant le
pronostic vital et les saignements intracraniens

Diminution significative de la mortalité d’origine vasculaire

Ca|f0rm ed 2010 ESC 2009 - D’aprés Connolly SJ et al., présentation 181 actualisée




w | COMPLICATIONS DE LA FIBRILLATION ATRIALE
||\l Fibrillation atriale et accident vasculaire cérébra | (5)
Nouvelles options dans la prévention du risque d’AV C (3)

Les nouveaux antithrombotiques : inhibiteurs du facteur X ou de la thrombine

/ AVC ou embolie systémique \

Y p
non-infériorité supériorité

Dabigatran 110 = <0001 0.34
versus warfarine ' '

Dabigatran 150 =

versus warfarine

Marge = 1,46

1 1 1 1
0,50 0,75 1,00 1,25 1,50
HR (IC,.)

Dabigatran meilleur ~ Warfarine meilleur
Connolly SJ et al., NEJM 2009

1 On peut noter une non-infériorité des 2 doses de dabi gatran avec un IC loin de
la limite de non-infériorité. La dose de 150 mg att  eint la supériorité
significative avec un p < 0,001

Calform ed 2010 AHA 2009 - D’apres Weitz J et al., présentation 2400 actualisée




COMPLICATIONS DE LA FIBRILLATION ATRIALE
Fibrillation atriale et accident vasculaire cérébra | (6)
Nouvelles options dans la prévention du risque d’AV C (4)

Méta-analyse des AVC ou des événements thromboemboliques

-

W

\

W* versus placebo HEH
W versus W faible dose HilH
W versus ASA**  Hi—
versus ASA + clopidogrel HiH
W versus dabigatran 150

——

0 03 06 09
En faveur de la warfarine

*\W = warfarine

* ASA = aspirine

12 15 1,8 20
En faveur de l'autre trait

ement

S

W

Calformed 2010
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Etude RE-LY®

Réelle supériorité
ou
Mauvaise utilisation
des AVK

Calformed 2010




™| TRAITEMENTS
|||l Analyse post hoc de I'étude RE-LY © (1)

Méthodologie de I'analyse post hoc de I'étude RE-LY®

Analyse post hoc de tous les patients de I'étude RE-LY®
(n=18 113)

Méthode : moyenne de la qualité du contrble INR (TTR*) appliqué
comme modele (méthode de Rosendaal) pour 'ensemble des
patients de chaque centre

Analyse statistiqgue en fonction des difféerents quartiles TTR selon
un modele multivarié

* TTR = Time in Therapeutic Range = % de temps

durant lequel 'INR des patients se situait dans la zone thérapeutique

Calformed 2010 ESC 2009 - D’apres Wallentin L et al., Late Breaking session 2 actualisé




TRAITEMENTS
Analyse post hoc de I'étude RE-LY ©(2)

el
Quartiles d'INR (analyse individuelle et par centre) et taux d’événements
dans le bras warfarine (n = 6 022)

%_ Quartiles d'INR (individuels) W <53.4%
100 dans le bras warfarine ’
80 - ¥ 53,4-67,1 %

i ll 67,1-78,3 %
60

4,6 I:[I > 78,3 %
40 7 ) , 3,4 2,8 2,6
- ' 22 18 14 1,3
20 : :

0 . . . ] . ]
Composite* Déces Saignements majeurs AVC + embolie

Il <56,9%
Quartiles d'INR (par centre) ¥ 56,9-65,4 %
dans le bras warfarine ’ ’

d = Il 65,4-73,4 %
B >73,4%

%—

80
60 |
40 7
20 |

0

Composite* Déces Saignements majeurs AVC + embolie

* Composite : AVC, embolie systémique, IDM, EP, décés et saignement majeur

Ca|formed 2010 ESC 2009 - D’apres Wallentin L et al., Late Breaking session 2 actualisée




TRAITEMENTS
Analyse post hoc de I'étude RE-LY © (3)

Caractéristiques a l'inclusion en fonction de I'INR/centre

INR par centre <56,9% |56,9-654% | 654-724% | >724%

INR bras warfarine 50,1 62,8 70,0 78,7

Tous patients randomisés (n) 4511 4 522 4 497 4 494
Moyenne d’age (ans) 70,0 71,3 i 72,6
% d’hommes 59,6 65,0 65,0 65,0

Score CHADS2 (moyenne) 2,2 2,2 2,1 2,0
0-1 (%) 27,9 31,7 32,2 32,2
2 (%) 36,9 35,0 35,0 35,0
3 + (%) 35,2 33,3 32,8 32,9

Antécédents d’'AVC (%) 15,3 13,1 11,6 11,6
Antécédents d’'IDM (%) 14,2 17,3 17,8 17,8
Insuffisants cardiaques (%) 38,5 33,5 29,1 29,1
Aspirine a l'inclusion (%) 43,0 42,2 37,9 37,9

Calform ed 2010 ESC 2009 - D’apres Wallentin L et al., Late Breaking session 2 actualisée




TRAITEMENTS
Analyse post hoc de I'étude RE-LY ® (4)

Critere principal : AVC ou embolie systemique

Dabigatran
Dabigatran 110 mg Dabigatran 150 mg

vs warfarine vs warfarine

Warfarine
110 mg 150 mg

INR/centre Taux annuel Taux annuel Taux annuel RR ICq5 RR ICq5

Tous patients 1,5 % 1,1 % 1,7% | 0,91 (0,74-1,11) , 0,66 (0,53-0,82)
< 56,9 % 1,9 % 1,1 % 1,7 % 1,1 (0,73-1,6) 0,61 (0,39-0,96)

56,9 % - 65,4 % 1,6 % 1,1% 2,2% 0,74 (0,51-1,1) 0,48 (0,32-0,74)

65,4 % - 72,4 % 1,4 % 1,1% 1,4% 1,0 (0,65-1,5) 0,76 (0,48-1,21)

> 72,4 % 1,3 % 1,3 % 1,4 % 0,88 (0,57-1,4) 0,88 (0,57-1,37)

Int P 0,27 *

* p interaction évaluée en mode multivarié utilisant 'INR/centre en variable continue

[ Méme les patients les mieux équilibrés (INR >72,4 %) ont un taux
annuel d’AVC ou d'accident thrombo-embolique systéem ique
équivalent a celui des sujets sous dabigatran

Calform ed 2010 ESC 2009 - D’apres Wallentin L et al., Late Breaking session 2 actualisée




TRAITEMENTS

Analyse post hoc de I'étude RE-LY ©® (5)

Hémorragies intracraniennes

Dabigatran

110 mg

150 mg

Warfarine

Dabigatran 110 mg
vs warfarine

Dabigatran 150 mg
vs warfarine

INR/centre

Taux annuel

Taux annuel

Taux annuel

RR ICgs

RR ICgs

Tous patients

0,23 %

0,30 %

0,74 %

0,31 (0,20-0,47)

0,40 (0,27-0,60)

< 56,9 %

0,28 %

0,31 %

0,50 %

0,56 (0,23-1,3)

0,62 (0,27-1,4)

56,9 % - 65,4 %

0,27 %

0,40 %

1,0%

0,25 (0,12-0,55)

0,38 (0,19-0,74)

65,4 % -72,4 %

0,13 %

0,27 %

0,60 %

0,22 (0,07-0,65)

0,44 (0,19-1,0)

> 72,4 %

0,24 %

0,23 %

0,77 %

0,31 (0,13-0,73)

0,30 (0,13-0,71)

Int P

0,51

* p interaction évaluée en mode multivarié utilisant 'INR/centre en variable continue

] Une tendance en defaveur du bras warfarine en ce qui

les saignements intracraniens

concerne

Calformed 2010
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TRAITEMENTS
Analyse post hoc de I'étude RE-LY © (6)

Saignements majeurs

Dabigatran
Dabigatran 110 mg
vs warfarine

Dabigatran 150 mg
vs warfarine

Warfarine

110 mg 150 mg

INR/centre Taux annuel Taux annuel Taux annuel RR ICqs RR ICqs

Tous patients

2,7%

3,1%

3,4%

0,80 (0,69-0,93)

0,93 (0,81-1,07)

< 56,9 %

2,2%

2,4 %

3,3%

0,66 (0,48-0,91)

0,74 (0,54-1,0)

56,9 % - 65,4 %

3,1%

3,2%

3,9 %

0,79 (0,60-1,0)

0,84 (0,64-1,1)

65,4 % -72,4 %

29 %

3,6 %

3,2%

0,90 (0,67-1,2)

1,12 (0,85-1,5)

> 72,4 %

2,5 %

3,2%

3 %

0,84 (0,62-1,1)

1,08 (0,81-1,4)

Int P

0,22*

* p interaction évaluée en mode multivarié utilisant I'INR/centre en variable continue

(] Lafréguence des saignements majeurs est globalemen
entre les difféerents sous-groupes

t comparable

ESC 2009 - D’apres Wallentin L et al., Late Breaking session 2 actualisée
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TRAITEMENTS
Analyse post hoc de I'étude RE-LY ©® (7)

Mortalité globale

Dabigatran
Dabigatran 110 mg
vs warfarine

Dabigatran 150 mg
vs warfarine

Warfarine

110 mg 150 mg

INR/centre Taux annuel Taux annuel Taux annuel RR ICgys RR ICgys

Tous patients

3,8 %

3,6 %

4,1 %

0,91 (0,80-1,03)

0,88 (0,77-1,0)

< 56,9 %

4,1 %

3,9%

5,8 %

0,71 (0,56-0,90)

0,68 (0,54-0,86)

56,9 % - 65,4 %

3,9%

3,7 %

4,1 %

0,96 (0,75-1,24)

0,91 (0,70-1,2)

65,4 % -72,4 %

3,3 %

3,6 %

3,6 %

0,92 (0,70-1,21)

1,0 (0,78-1,3)

>72,4%

3,6 %

3,3%

3,2%

1,1 (0,87-1,5)

1,0 (0,78-1,4)

Int P

0,02*

* p interaction évaluée en mode multivarié utilisant I'INR/centre en variable continue

(] Concernant la mortalité globale, I'incidence est glo balement

comparable entre les différents sous groupes

ESC 2009 - D’apres Wallentin L et al., Late Breaking session 2 actualisée
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TRAITEMENTS
Analyse post hoc de I'étude RE-LY © (8)

Tous événements cardio-vasculaires
(évenements cardio-vasculaires + déces + saignements majeurs)

Dabigatran
Dabigatran 110 mg
vs warfarine

Dabigatran 150 mg
vs warfarine

Warfarine

110 mg 150 mg

INR/centre Taux annuel Taux annuel Taux annuel RR ICqs RR ICqs

Tous patients

7,1 %

6,9 %

7,6 %

0,92 (0,84-1,02)

0,91 (0,82-1,0)

< 56,9 %

7,4 %

6,7 %

9,7 %

0,75 (0,62-0,89)

0,69 (0,57-0,82)

56,9 % - 65,4 %

7,4 %

7,0 %

7,9 %

0,93 (0,78-1,1)

0,88 (0,73-1,1)

654%-72,4% | 6,9 % 7,2 % 6,6 % 1,1 (0,87-1,3) 1,1 (0,92-1,4)

>72,4% 6,5 % 6,7 % 6,4 % 1,0 (0,83-1,2) 1,0 (0,85-1,3)

Int P 0,02*

* p interaction évaluée en mode multivarié utilisant I'INR/centre en variable continue

] Incidence globalement comparable entre les différen

ts sous-groupes

ESC 2009 - D’apres Wallentin L et al., Late Breaking session 2 actualisée
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TRAITEMENTS

Analyse post hoc de I'étude RE-LY © (9)

Conclusions

Dabigatran 150 mg vs
warfarine

Dabigatran 110 mg vs
warfarine

AVC

Hémorragies intracraniennes
Saignements majeurs
Mortalité

Efficacité > quelque soit I'INR
Efficacité > quelque soit I'INR
Identique quelque soit 'INR
Efficacité > si INR mal contrélé
Identique si INR bien contrdlé

Identique quelque soit I'INR
Efficacité > quelgue soit I'INR
Efficacité > quelgue soit I'INR
Efficacité > si INR mal controlé
Identique si INR bien controlé

e La non-infériorité du dabigatran par rapport a la warfarine mise en

évidence par RE-LY® se vérifie méme chez les sujets ayant un INR stable

ESC 2009 - D’apres Wallentin L et al., Late Breaking session 2 actualisée
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A | TRAITEMENTS
Traitement antithrombotique de la FA

Etude RE-LY®

Patients avec un score CHADS?2 = 0-1 \

B warfarine
B Dabigatran 110 mg x 2/j

| Dabigatran 150 mg x 2/j

(M ER

] Chez les patients en FA, avec un score 0-1, 'ensem ble des AVC
et des embolies systémiques est moindre sous dabiga  tran 150 mg

Taux d’événements (%/an)

Ca|formed 2010 ESC 2009 - D’apres Wallentin L et al., abstract 2790 actualisé




Inconv énients

Effets secondaires : dyspepsie
Pas d’effet protecteur vis a vis de lI'infarctus
Pas d’antidote, mais demi vie courte (et dialysable)

Le gros avantage de I'absence de surveillance peut étre
un inconveénient :

— Pour connaitre le niveau d’anticoagulation en cas de
probleme

— Pour I'observance

Calformed 2010




TRAITEMENTS

Prévention médicamenteuse des accidents thromboembo liques,
traitements actuels et a venir

! | !

Anti-agrégants Médicaments non
plaquettaires antithrombotiques

Anticoagulants

Nouveaux Clopidogrel
anticoagulants (Prasugrel ?)

Anti-
arythmiques

Antithrombine
Nouveaux AVK directs

» Técarfarine - . Ximélagatran
» Dabigatran
* AZD 0837

Anti-Xa Anti-1Xa
» Apixaban TTP889
» Betrixaban

* Edoxaban

* |[draparinux

* Rivaroxaban

* YM150

Calform ed 2010 AHA 2009 - D’apres Esekowitz MD et al., présentation 2594 actualisée




Traitements anti arythmigques

Des progres ?

Calformed 2010




ATHENA: criteres d ’'inclusion

FA Paroxystique ou permanente : DRONEDARONE
— Patients = 75 ans ou 70-74 ans avec 2 1 facteur de risque suivant :

Hypertension (au moins en bithérapie)
Antécédents AVC ou AIT ou embolie systémique
Diabete

Diametre OG = 50 mm en échocardiographie
FEVG < 40% en 2D-écho

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00174785
Calformed 2010 Hohnloser SH. J Cardiovasc Electrophysiol. 2008;19:69-73.




ATHENA

Critere primaire unique :
- Temps jusqu’a hospitalisation CV ou mortalité toute cause

Citéres secondaires :

= mortalité toute cause

= mortalité cardio-vasculaire

— hospitalisation cause cardio-vasculaire

>500 centres internationaux

4628 patients randomisés

Le plus grand essai avec un anti arythmique dans la FA

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00174785
Calformed 2010 Hohnloser SH. J Cardiovasc Electrophysiol. 2008;19:69-73.




ATHENA

Population
Population typique de FA a risque d’hospitalization

Age moyen 72 ans

47% femmes

2/3 cardiopathie

1/3 évidence de maladie coronaire

21% IC NYHA class Il/lll, IC classe IV exclue
12% patients FEVG < 45%

70% en traitement de base a dose efficace

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00174785
Calformed 2010 Hohnloser SH. J Cardiovasc Electrophysiol. 2008;19:69-73.




ATHENA: Primary Outcome 71
N Time to first cardiovascular hospitalization or death

HR=0.76
P<0.001 Placebo

Dronedarone

3
2
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=
b
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E
=
=
O

T T T
6 12 18 24

Patients at risk
Placebo 1858 1625 1072 385

Dronedarone 1963 1776 1177 403

Mean follow-up 21 £ 5 months

Hohnloser SH. Heart Rhythm Society 2008 Scientific
Calformed 2010 Sessions; May 15, 2008; San Francisco, CA.




ATHENA: All-cause Mortality

—
o
]

— Placebo

Dronedarone
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|
6 12 30 Months

Patients at risk
Placebo 2290 2250

Dronedarone 2274 2240

Mean follow-up 21 £ 5 months

Hohnloser SH. Heart Rhythm Society 2008 Scientific
Calformed 2010 Sessions; May 15, 2008; San Francisco, CA.




ATHENA : Cardiovascular Mortality 73

N
3
J

—— Placebo

o
o
|

Dronedarone

N
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|
5] 12 30 Months

o

Patients at risk
Placebo 2290 2250 7
Dronedarone 2274 2240 4

Mean follow-up 21 + 5 months

Hohnloser SH. Heart Rhythm Society 2008 Scientific
Calformed 2010 Sessions; May 15, 2008; San Francisco, CA.




ATHENA:
Cardiovascular Hospitalization

25% réduction de risque (critere primaire) pour les patients
dans le groupe dronedarone

Effets bénéfigues de la dronedarone dans tous les sous

groupes predefinis :

Patients ages versus jeunes

Pas de différence entre les sexes
Suivant prévalence de FA a la base
Histoire d’'IC

10U USC [ 1C RITY U CLY UUG C

Calformed 2010 Sessions; May 15, 2008; San Francisco, CA.




ATHENA: Summary

Dronedarone prolonge significativement le temps de la prochaine
hospitalisation ou du déces dans les FA a risque moyen a éleve

Mortalité toute cause non augmentée chez patient sous
dronedarone

Mortalité CV plus basse groupe dronedarone compareé avec
groupe placebo

La réduction des hospitalisations est en grande partie due a la
baisse des admissions pour FA et syndrome coronarien aigu

Arrét de traitement similaire dans les deux groupes

Hohnloser SH. Heart Rhythm Society 2008 Scientific
Calformed 2010 Sessions; May 15, 2008; San Francisco, CA.




. $VY DRONEDARONE : effets ind ésirables 76

Gastro-intestinaux (diarrhée, nausees)
ECC : bradycardie, allongement QT
Oedemes periphérigues

Elévation créatinine

Calformed 2010




TRAITEMENTS

Dronédarone : origine des résultats discordants des études Athena
et Andromeda

ANDROMEDA
— augmentation de la mortalité précoce sous dronédarone

— due a la mortalité cardiaque chez les patients insuffisants cardiagues
(suivi : 2 mois en moyenne)

ATHENA :

— pas d’augmentation de la mortalité a 12 mois (suivi : 21 mois en moyenne)
—  réduction de la mortalite cardiovasculaire (HR = 0,71 ; IC,, = 0,51 a 0,98)

En fait, dans I'étude ANDROMEDA, les patients avaient une insuffisance

cardiaque classe IlIl/IV avec FE réduite, sans obligatoirement avoir une FA
(40 % seulement)

Alors que, dans ATHENA, les patients avaient une FA et au moins un facteur
de risque

— Insuffisance cardiague hormis les patients en classe IV

— seuls 4 % étaient en classe Ill ou avaient une FE < 35 %

Calform ed 2010 AHA 2009 - D’apres Albert C et al., présentation 67 actualisée




TRAITEMENTS

Amiodarone dans la fibrillation atriale :
impact d’'une éventuelle hypothyroidie

— Traitement bradycardisant-hypothyroidie \
Traitement bradycardisant-pas d’hypothyroidie

— Amiodarone-pas d’hypothyroidie
Amiodarone-hypothyroidie
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] L’hypothyroidie peut altérer le pronostic cardio-va sculaire chez les
patients traités par amiodarone en dépit du remplace ment par une
opothérapie substitutive
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TRAITEMENTS

Digoxine : impact pronostique dans la FA

/ Stockholm Study on Atrial Fibrillation : 2 824 patients — suivi : 4,6 ans \

Mortalité non ajustée Mortalité apres ajustement
1,0 1,0-

Pas de digoxine

0,8 0,87 Pas de digoxine

0,6 0,6

Digoxine Digoxine

0,4 0,4

Survie cumulée
Survie cumulée

0,27 HR: 1,94 (1,71-2,20) 0,27 HR : 1,05 (0,90-1,23)
p > 0,0001 p=0,51
0,0 T T T T 0,0 T T T

e 0 1 2 3 4 0 1 2 3
Digoxine

-avec (n) 802 669 573 489 419 671 568 493 426 366
-sans (n) 2022 1815 1686 1564 1452 671 558 492 427 381
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Traitements : Efficacité v Tolérance

Relevant underlying heart

disease
_ ¥
NYHA I/IV :
or unstable : S'mbk: m
NYHAI  NYHA UL

No or minimal heart disease

(including HT without LVH)

|
' !

Paroxysmal AF Persistent AF




TRAITEMENTS
Traitements antiarythmiques de la FA actuels eta ven  ir

Classe la: disopyramide , quinidine

. |
Amiodarene Propairencne
Beéta-bloguants
|
Sotalol Elecainide

\ 4

Nextérone
ot Nouveaux

budio - Classe llI
darone

Dofétilide * Azimilide * Blogueurs Inhibiteiiﬂ

Blegueur;

Tedisamil * Dron édarone | : —
5 Inhibite |
Blogueurs v v : N !

multicanaux | vVernakalant | | Célivarone | : Blogueurs
. |

Traitements
d’amont
(« Upstream »)

* abandonnés
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Traltements non

pharmacologiques
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Traitement non m édicamenteux

|solation des veines pulmonaires
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|solation des veines pulmonaires

Recommendations Class* Level®

Ablation of common atrial flutter
is recommended as part of an AF
ablation procedure if documented
prior to the ablation procedure or
occurring during the AF ablation.

Catheter ablation for paroxysmal
AF should be considered in 96, 131,
symptomatic patients who 132, 133,
have previously failed a trial of 135, 137,
antiarrhythmic medication. 138

Ablation of persistent symptomatic
AF that is refractory to
antiarrhythmic therapy should be
considered a treatment option.

Calformed 2010




TRAITEMENTS
Fibrillation atriale : traitement antiarythmique ou ablation ?
Résultats de I'étude 4A

112 patients avec FA (12 épisodes/mois, 5,5 heures de durée), reésistants a
au moins 1 antiarythmique (classe | ou lll) randomisées en deux groupes :
antiarythmiques ou ablation

Critere principal de jugement : récidive de la FA entre 3 et 12 mois

Résultats
100 — RF = Antiarythmiques

80

60
40

20

o | P <0000 Suivi (jours)

0 100 400 /

bsence de récidive de FA (%)

4

L’'ablation par radiofréquence est tres largement su périeure au traitement
meédical non seulement en termes de prévention desr  écidives de FA mais
aussi sur deux criteres secondaires : la qualité de vie et la capacité
d’exercice physique
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TRAITEMENTS
Ablation de la FA

Récidives tardives de fibrillation atriale apres ablation

Isolation des veines pulmonaires = traitement de choix de la fibrillation
atriale paroxystigue. On note cependant un certain nombre de récidives
tardives, dont le mécanisme restait jusqu’a présent peu étudie

Etude new-yorkaise sur 341 patients n’ayant pas récidivé de FA dans

I'année suivant I'ablation :

— le taux de récidive de fibrillation atriale tardive (en moyenne 3 ans apres
I'ablation) est de 9,7 %

Les auteurs confirment que :
— la récidive est secondaire a une reconnexion des veines pulmonaires

— une ablation « redux » permet chez ces patients un maintien du rythme
sinusal dans 100 % des cas a 1 an

Calform ed 2010 AHA 2009 - D’apres Kamath GS et al., abstract 2316 actualisé




1 Worldwide Survey on the Methods, Efficacy, and Safety of e
‘ Catheter Ablation for Human Atrial Fibrillation

Complications % of patients

Peri-procedural death 0.05%
Chronic PV Stenosis 1.62%
Chronic PV Occlusion 0.24%

Tamponade 1.22%
Stroke 0.28% N=8745
Transient Ischemic Attack 0.66%
PseudoA & fistulae 0.95%

Others 0.90%

TOTAL 5.9%

Calformed 2010 Cappato et al. Circulation. 2005;111:1100-5




TRAITEMENTS : complications Ablation de la FA

Lésions cesophagiennes au cours de I'ablation de la fibrillation atriale

L’incidence de lésions cesophagiennes a été
évaluée par une équipe autrichienne a 2,9 %
2 principaux facteurs de risque :

— énergie deélivree
— réalisation de lignes complémentaires

Une autre équipe, allemande, souligne l'intérét
d’'un monitoring continu de la température
cesophagienne lors de 'ablation

Calform ed 2010 AHA 2009 - D’apres Kamath GS. et al. et Martinek M et al., abstracts 2322 et 2323 actualisés




TRAITEMENTS
Ablation de la FA

Ablation de la FA chez les patients ageés :
méme efficacité, pas plus de complications

Etude monocentrique rétrospective de 711 patients ayant bénéficié
d’'une procédure d’ablation pour FA réfractaire

—  objectif principal : étude des complications en fonction des terciles
d’age (55 ans/75 ans)

résultats : pas de différence en termes de taux de réussite
ou de complications per- ou postopératoires

Ces résultats soulignent que I'age en soi ne doitp  as constituer
un obstacle a une stratégie invasive du contrdle du rythme

Calformed 2010 AHA 2009 - D'aprés Lim T et al., abstract 2315
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