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DICUMARINICOS: BENEFICIOS

Riesgo de
u ictus —66%*
12
—71%* -86%* —-69%* _5204 —79%*
10 ~—= —= —= —= ~—=
8
6
4 I
2 I e
O =l = | | | Ti
AFASAK BAATAF SPAF-| CAFA SPINAF EAFT
mControl @ Warfarin *p<0.05

Hart et al. Ann Intern Med. 1999;131:492-501.



" B

Limitaciones

Farmacologia poco predecible
Variabilidad intra/inter-individuo
1 Necesidad de monitorizacidn
1 Inicio dificil
Interacciones multiples.
1 Farmacos y dieta
Margen terapéutico estrecho
1 Manejo dificil
1 necesidad de mantener rango
Vida media larga
1 Terapias puente
Riesgo de hemorragia
Altas tasas de abandono
Infrautilizacion

Acontecimientos clinicos ———»

BJ. Gersh et al/Rev Esp Cardiol. 2011;64(4):260-268

Tromboembolia

Ventana
terapéutica

*
Hemorragia

3

Intensidad de la anticoagulacion (INR)

4 5

* Aumento de las
tasas en los ancianos
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T Sensibilidad Variabilidad
deINRT

Gersh. REC 2011;64:260-8
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Problemas de la ACO

|Altas tasas de abandono ]
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INFRAUTILIZACION

In patients with a CHA,DS,-VASc score 22, OAC therapy with:
* adjusted-dose VKA (INR 2-3);0r
* a direct thrombin inhibitor (dabigatran); or
* an oral factor Xa inhibitor (e.g. rivaroxaban, apixaban)*
... is recommended, unless contraindicated.

In patients with a CHA DS,-VASc score of |, OAC therapy with
* adjusted-dose VKA (INR 2-3); or
* a direct thrombin inhibitor (dabigatran); or
* an oral factor Xa inhibitor (e.g. rivaroxaban, apixaban)*
....should be considered, based upon an assessment of the risk of bleeding complications and patient preferences. |

European Heart Journal (2012) 33, 2719-2747 ESC GUIDELINES
eurorean  doii10.1093/eurheartj/ehs253

SOCIETY OF
CARDICLOGY*®

2012 focused update of the ESC Guidelines
for the management of atrial fibrillation
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INFRAUTILIZACION
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Figura 3. Resultado final tras la categorizacion de los pacientes segin la esca
CHA,DS,-VASc comparandola con la escala CHADS,.

98.9%
WCHADS, mCHA,DS,VASC |
77,9%
18,7%
0 1 >

> 95% de pacientes en FA tienen indicacion de anticoagulacion

Rodriguez-Mafero. REC 2011;64:649
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INFRAUTILIZACION

Solo son anticoagulados entre el 50 y 55% de los pacientes con FA

<65 65-74 75-79 >80

1Go AS et al, Ann Intern Med. 1999 Dec 21;131(12):927-34.
2Darkow T, et al, Curr Med Res Opin. 2005 Oct;21(10):1583-94.
8 Stafford and Singer, Arch Int Med, 1996



|Altas tasas de abandono]




HAS-BLED score

* Frecuentemente, CHADS alto se correlaciona con un HAS-BLED alto

HASBLED

-

A
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Hypertension

Abnormal liver and renal function
(1 point each)

Stroke

Bleeding

Labile INR
Elderly (age >65)

Drugs or alcohol (1 point
each)

lor2

1
1
1
1

lor2

Risk of major bleeding within 1
year in patients with AF in the
Euro Heart Survey

Bleeds Per 100 Patient Years

0 1.13
1 1.02
2 1.88
3 3.74
4 8.7

1. Pisters R et al. Chest 2010;138(5):1093-100



RIESGO HEMORRAGICO / RIESGO
TROMBOTICO

H Hypertension 1 c Congestive Heart 1
: Failure

A Abnormal liver and 1 _
renal function H Hypertension 1
S Stroke 1 A Age=75 1
B Bleeding 1 D Diabetes Mellitus 1
L Labile INR 1 S Prior TIA or stroke 2
E Elderly (age > 65) 1 V Vascular disease 1
D Drugs or alcohol 1 S [ mgE D=1 1
? Sex category (female) 1

Pisters R et al. Chest 2010;138(5):1093-100



RIESGO HEMORRAGICO / RIESGO TROMBOTICO

H Hypertension 1
H Hypertension 1
S Stroke 1 A Age =75 1
S Prior TIA or stroke 2

E Elderly (age > 65) 1
A Age65-74 1

Pisters R et al. Chest 2010;138(5):1093-100
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Sangrados mayores

Hemorrhagic

Treatment Major Bleeding Stroke
Dabigatran (110 mg) 2.71% 0.12%
RE-LY? Dabigatran (150 mg /3.11% 0.10%

V
 mvoan ~ sen N 0se
ROCKET-AF2 )
ARISTOTLES ]

1. Connelly SJ et al, NEJM 2009; 361:1139-51
2. Patel MR et al, NEJM 2012; 365:883-91
3. Granger, J MD. NEJM 2012;365:981-92
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Dabigatran — Sangrados mayores

0,12
0,10

Warfarin

0,08

0,06

Dabigatra
0,04

0,02

Cumulative hazard rates

0,00 Follow-up (yr)
2,0 2,5

No.at risk

6,015 5,835 5,640 4,510 2,872 1,349

6,076 5,839 5,638 4,557 2,928 1,366
6,022 5,801 5,600 4,474 2,797 1,269

Connolly SJ et al: NEJM 361:1139, 2009
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Warfarina tiene un alto indice de discontinuacion y no
adherencia al tratamiento.

% de pacientes que toman
dicumarinicos tras unictus ‘!

100 -
a
c
2 80 -
©
o
S 60 -
c
Q = Ademas el 92% de los tomadores de warfarina
E 40 - tomarén mas pastillas o menos que las que les
correspondia?
20 -
O _

At discharne At 3 months

Pacientes con falta de adherencia al tratamiento con dicumarinicos tienen un alto riesgo de

ictus isquemico y hemorragico

1. Bushnell CD et al. Archives of Neurology, 2010;67(12):1456-1463
2. Kimmel SE et al. Archives of Internal Medicine 2007;167:229-235



.'.C_

omo los dicumarinicos, dabigatran ha demostrado altos
indices de no-adherencia al tratamiento

= En el RE-LY, dabigatran demostro tasas mas altas de abandono que la warfarina

= Dispepsia, un efecto adverso frecuente, contribuyo a estas altas tasas de
discontinuacion

% de pacientes que discontinuaron la
terapia !

25%
20%
15%
10%

21% 2

16% 17%

15%

5%
0%

Percent of Patients

M dabigatran 110mg M dabigatran 150mg B warfarin

1 Connolly, S., NEJM, 2009; 361:1139-51



Discontinuacion de los NACOs a los 3 anos

Rivaroxaban Warfarin
24% 22%

Apixaban Warfarin
25% 28%
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Anticoagulacion en la practica clinica:
Discontinuacion

2 4

Years after starting treatment

Gallagher et al. J Thromb Haemost 2008;6:1500



Los NACOs, han demostrado seguridad y eficacia en ensayos clinicos.

No disponemos de informacion sobre eficacia, seguridad e interaccion
con otros farmacos en la practica clinica y en seguimientos a largo

plazo.

NACOs evitan los controles de INR, pero el riesgo de sangrado y los

altos % de no adherencia al tratamiento siguen siendo un problema.
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2- Que nos aporta el cierre de la orejuela.
- la técnica



CIERRE PERCUTANEO DE
LA OREJUELA IZQUIERDA




Watchman Amplatzer Cardiac Plug
(Boston Scientific) (St Jude)
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Estructura de nitinol « Estructura de nitinol

PET membrana

Fila de pequefios anclajes * Fila de pequefios anclajes para
para la fijacion la fijacion

21, 24, 27, 30, 33 mm « 16, 18, 20, 22, 24, 26, 28, 30 mm

Marca CE en 2005 e Marca CE en 2008




Avance hacia la orejuela




T PAC: 37.8C
T TEE <37.8C .

T PRC: 37.8C
T TEE <37.BC .
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Liberacion del dispositivo
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Comprobacion
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WATCHMANZ®: endotelizacion

Autopsia humana - 9 meses postimplante
(muerte no relacionada con el dispositivo)

Modelo canino - 45 dias
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Caracteristicas del procedimiento

m Procedimiento realizado bajo anestesia general o0 sedacion
profunda.

m Implante del dispositivo guiado por fluoroscopiay ETE .

m Acceso a la auricula izquierda por vena femoral y puncion
transeptal .

m Duracion media del procedimiento sobre 60-120'.

m Monitorizacion hospitalaria al menos 24 horas tras el procedimiento.
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2- Que nos aporta el cierre de la orejuela.

- evidencia cientifica



Estudios clinicos del cierre de la orejuela

PROTECT AF12 CAP?2 ASAP 34 PREVAIL

Mean age /CHADS 72/2.2 74/2.4 72.4/2.8 ongoing
Total Patients Implanted 5422
T T T S

Warfarin discontinuation

at 45 days 86.6% 94.9% No warfarin used
Rate ratio 0.71 (0.35— Reduction in 5 4 rate of strok
ecreased rate of stroke
Stroke L&) : procedre related by 77% vs. expected rate
[Hemorrhagic Stroke: stroke vs PROTECT | 1o cHADS, Score
0.09 (0.00-0.45)] AF (P=0.04)
Reduction in bericardial effusion with
3 : 3 ericardial errusion wi
Bleeding HR 1.69 (1.01-3.19) SEMEREIE CIUSIONS | e a7
\(/S_P()R(g-)rECT AF Major bleeding=2.7%
1. Holmes DR et al. Lancet 2009;374:534-42 2. Reddy VY et al. Circulation. 2011;123:417-424

3. Sievert H. TCT 2011 4. Reddy, ASAP WATCHMAN, HRS 2012



=» Percutaneous closure of the left atrial appendage versus
warfarin therapy for prevention of stroke in patients with
atrial fibrillation: a randomised non-inferiority trial

David R Holmes, Vivek Y Reddy, Zoltan G Turi, Shephal K Doshi, Horst Sievert, Maurice Buchbinder, Christopher M Mullin, Peter Sick, for the
PROTECT AF Investigators*

Protect AF

(System for Embolic PROTECTIon in Patients with Atrial Eibrillation)

Multicéntrico, randomizado
Controlado por la FDA
WATCHMAN vs cumarinicos 2:1
Criterios de no-inferioridad

800 pacientes

1500 pacientes-ano

Holmes. Lancet 2009; 374: 534-42
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End-point primario de eficacia:

libre de ictus, muerte o embolizacion sistémica

e Watchman
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216 58 54 Control
382 313 123 Watchman

0 3635 3( 1095

Days from Randomization

29% riesgo relativo méas bajo con el WATCHMAN
WATCHMAN no es inferior a dicumarinicos
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Ictus de cualquier origen Ictus hemorragico

r—' P<0.05

1.2

Warfarin Warfarin LAA Closure

Warfarin LAA Closure
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Sequridad

Libre de embolizacion del dispositivo, derrame pericardico o sangrado severo.

Mostly pericardial
effusion without

sequelae Watchman

Control

53 Control

116 Watchman
*
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Days from Randomization

Reddy et al. Circulation 2013;127:720-729
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Importancia de la curva de aprendizaje

Procedure/Device Related Safety Adverse Serious Pericardial Effusion Within 7 Days
Event Within 7 Days 10 -
15 -
8 -
58
=10 - B 6 -
b1 | -
= L]
o S 4 -
= (&)
8 5 - i i E 5 2,2
0 - 0 -
PROTECT AF Early PROTECT AF Late PROTECT AF Early PROTECT AF Late CAP
Procedure Related Stroke
5 7 Con el aumento de la experiencia de los
4 - operadores, los eventos adversos
S 3 relacionados con el procedimiento y los
[4}] = . V4 .
§ derrames pericardicos severos
22 A disminuyeron significativamente. Los
c 1,1 . : .
1 - ' 0,7 ictus peri-procedimiento
0 i i 0 desaparecieron.
PROTECT AF Early PROTECT AF Late CAP




The ASAP Trial

(ASA Plavix Feasibility Study)

Circulation ) fmericar

KIRHAL OF TIE AMEIOAN HSEART ASOOCAATION Association.

Safety of Percutaneous Left Atrial Appendage Closure : Results From the Watchman Left
Atrial Appendage System for Embolic Protection in Patients With AF (PROTECT AF)
Clinical Trial and the Continued Access Registry
Vivek Y. Reddy. David Holmes. Shephal K. Doshi, Petr Neuzil and Saibal Kar

= Pacientes con contraindicacion a la ACO. Esta poblacion
tiene muy pocas opciones de profilaxis tromboembdlica.

m Multicéntrico

= Identicos criterios de inclusion y exclusion que el Protect-

AF.
m 150 pacientes

Reddy VY et al. Circulation. 2011;123:417-424



ASAP Study Results

Indice de ictus esperados y observados (por 100 pac  ientes-afno)

8,0% -
7.3% M Expected, based on CHADS2 Score

7,0%
M Expected, if Clopidogrel was used
i 77% P , plaog

6,0% 5 0% 0_ throughout follow-up
5 0% | ’ Reduction Observed rate in ASAP

,U70
4,0% -
3,0% * CHADS, =2.8 que equivale a un riesgo de
2.0% - 1.7% ictus de 7.1-7.4% por afio.
1,0% *Hubo 3 ictus en un seguimiento de 176.9
0.0% - pacientes/afio (1.7 eventos por 100 pacientes

,U7

ano)
Events/Pt-Yrs
SVERERE(E (Rate / 100 Pt-Yrs)

9/180.0 (5.0)

4/176.0 (2.3)
3/176.9 (1.7)
1/179.1(0.6)
6/173.8 (3.5)

Reddy, ASAP WATCHMAN, HRS 2012, Boston, MA
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PREVAIL

(Prospective, multi-center, randomized (2:1) study comparing WATCHMAN to warfarin therapy)

O Mas de 50 hospitales americanos.
O 400 pacientes

Al menos 25% pacientes por nuevos operadores
Al menos 20% en hospitales no participantes en otros EC
o Endpoint Primarios:

1.  lctus isquémico, hemorragia cerebral, embolismo sistémico y
complicaciones graves del procedimiento (7 dias).

2. lctus isquémico, hemorragia cerebral, embolismo sistémico y
muerte cardiovascular o no explicada, a los 18 meses.

3. lctusisquémico y embolismo sistémico >7 dias post-
randomizacion.
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PREVAIL

(Prospective, multi-center, randomized (2:1) study comparing WATCHMAN to warfarin therapy)

N 1° Endpoint Primario (sequridad):

Ictus isquemico, hemorragia cerebral, embolismo sistémico y
complicaciones graves del procedimiento (7 dias).

% of Successful Implants

0.9% 20:0% 4C{.0% 60.0% 80;0% 100.0%
PROTECT AF Implant Success 90.9%
PREVAIL Implant Success 95.1%
PREVAIL Experienced Operators 96.3%
PREVAIL New Operators 93.2%
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PREVAIL

(Prospective, multi-center, randomized (2:1) study comparing WATCHMAN to warfarin therapy)

L] 2° Endpoint Primario (eficacia):

Ictus isquemico, hemorragia cerebral, embolismo sistémico y muerte
cardiovascular o no explicada, a los 18 meses.

Control (Warfarin) Group
Trial Stroke, Systemic Embolism Rate
(Per 100 PY)

PROTECT AF’ 1.6

RE-LY (Dabigatran)? )7
ARISTOTLE (Apixaban)? 1.6

ROCKET AF (Rivaroxaban)? 2.2

PREVAIL 0.7

A los 18 meses similar indice de eventos en ambos grupos
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PREVAIL

(Prospective, multi-center, randomized (2:1) study comparing WATCHMAN to warfarin therapy

M 3° Endpoint Primario (eficacia):

Ictus isquemico y embolismo sistémico >7 dias post-randomizacion.

Device Control 18-Month Rate
18-Month Rate  18-Month Rate Difference (95% Cl)

0.00351

0.0253 0.0201
(-0.0191, 0.0268)
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3- Conclusiones.
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CONCLUSIONES

m La ACO es efectiva pero dificil :
alto % de abandonos
pacientes con hemorragias y contraindicaciones

m Los nuevos anticoagulantes probablemente son mejores pero sigue
habiendo un riesgo de sangrado similar y no son mejor tolerados que los
dicumarinicos.

m El cierre percutaneo de la orejuela es factible, relativamente seguro y
equivalente a la ACO.

m Considerarse en pacientes con contraindicacion a la anticoagulacion
y alto riesgo de ictus
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