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HISTORIQUE DES ABORDS

* 1960 : shunt de Scribner

* 1969 : shunt de thomas

* 1966 : FAV (Cimino et Brescia et Arple)

e 1973 : prothese vasculaire (carotide de boeuf)

* 1976 : prothese en PTFE

* 1979 :dispositif artério-veineux transcutané (Hémasite)
e 1996 : Cathéters centraux

e 1998 :dispositif a chambre (Dialock puis Lifesite)
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« Fistula First Catheter Last »
Quel bilan du projet

* En 2003 avait été lancé aux Etats-Unis le programme Fistula First Initiative
(FFI) ou Fistula First Catheter Last (FFCL).

* Ce projet a été primé en 2017 par les centres payeurs de |'assurance du « top
performer 5 étoiles ».

* FFCL est basé sur des données observationnelles : La FAV fonctionnelle a une
plus longue durée de vie, moins d’infections et une meilleure survie.

* seulement, la FAV présente aussi certains inconvénients :
* une maturation qui peut étre tardive,
e un taux significatif d’échecs de maturation, nécessitant des réinterventions
* une utilisation de cathéter temporaire qui peut perdurer.



Quels effets du programme FAV en 1°'
patients prévalents
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Data Source: Special analyses, USRDS ESRD Database, and Fistula First data. Fistula First data reported from July 2003
through April 2012, CROWNWeb data are reported from June 2012 through December 2014. Abbreviations: AV,
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Quels effets du programme FAV en 1°¢'
sur patients incidents 2005-2014
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Data Source: Special analyses, USRDS ESRD Database. ESRD patients initiating hemodialysis in 2005-2014.
Abbreviations: AV, arteriovenous; CMS, Centers for Medicare & Medicaid; ESRD, end-stage renal disease.




Quelles données des patients qui ont bénéficié
de ce programme ?

risque de mortalité:

-Patients agés de < 65 ans avec FAV mature avant le début de dialyse (HR
0,49 (0,29-0.82))

- Patients < 65 ans et FAV créée dans 24 mois apres début dialyse (HR 0,60
(0,43-0,84)).

* Patients 2 65 ans ET FAV créée 24 mois apres le début de la dialyse
s’accompagne d’un risque de surmortalité (HR 1,63 (1,25-2,07)).

* causes de mortalité montre que chez les patients 2 65 ans, les déces liés a
I'abord vasculaire varient entre 1,5% pour cathéter et 3% pour FAV.

* La 1°® cause de déces des patients qui ont eu FAV ou cathéter est
cardiovasculaire, loin devant I'infection.



Prise en charge en dialyse des patients incident Registre REIN
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Prise en charge en dialyse des patients prévalents Registre REIN
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Devenir de I'acces vasculaire : REIN 2005-2012
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Devenir de I'acces vasculaire : REIN 2005-2012
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Survie et Qualité de vie de différents Acces vasculaires
chez patients incidents en HD
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Survie et Qualité de vie de différents Acces vasculaires
chez patients incidents en HD

Health-related quality of life (HRQOL) and Beck’s depression inventory (BDI)
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Physical functioning 73.6+229 62.7 +26.9 659+274 .010* 008*
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Patient satisfaction 68.8+23.1 76.6 +20.7 659+226 024%* 014%*
Mean 606+17.3 59.8+18.2 56.1+16.9
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Nomenclature

J &
Prolongateur Prolongateur 3 voies

de restitution
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Capuchon en silicone

Capuchon en slicone
Port de cathéter
Bouchons

UPLUG PORT UPLUG DISPOSABLE
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INSTALLATION DU PORT

Mise en place du Port sur le cathéeter de dialyse

Le Port se place sur le cathéter de dialyse ef se
change fous les 29 jours maximum.

Connecter les raccords Luer-
Lock du Port sur les Luer-Lock
du cathéter en respectant les
codes couleurs.

Dévisser les bouchons a
I'extrémité des raccords
Luer-Lock du cathéter.

NOTE :







~\

Chague position  doif
étre accompagnée d'un
w clic sonore n.

LV

Connexion
déconnexion

Verrou artériel

Verrou veineux

Hémodialyse

Reftitution
artérielle

Restitution
veineuse

| Ligne d’insertion du verrou a diametre
tres réduit pour éviter un flush rapide




Etude microbiologique et endotoxinique

Surface en Titane

. . . Etancheité a 1 bar
Nitruration thermique

Surface de contact
de 0,3 um

m

UPLUG Disposable evaluated for pyrogen test in New Zealand White Rabbits is Non-
pyrogenic as it meets the requirements of pyrogen test as per U.S. Pharmacopoeia,

Material Mediated Pyrogen Test of OAG00399ST256 - UPLUG Port ODG05099ST256 - UPLUG Disposable in New Zealand White Rabbits, 08 October 2022



Etude microbiologique et endotoxinique

Résultats / Resuits :

Absence de prolifération microbienne apreés 14 jours d'incubation
No microbial proliferation after 14 days of incubation

Responsable Lab}u" toire / Lab manager : Date / Date : 07/01/2021
L RESULTATS / RESULTS
(" Résidu analysé: Oxyde d'éthyléne \ ( Résidu analysé: Chlorhydrate d'éthyldne
Analysed residue: Ethylene oxide : Analysed residueEihylene chlorohydrin
Taux résiduel / Residual rate ’ ' Taux résiduel / Residual rate
<0,] <04
mg / dispositif / 2dheure mg / dispositif / 24heure

e, : AN




UPLUG
@ Health

Clinical investigation

“EValuation of the Impact of the DEvice onto the iINfection rate of
indwelling central venous Catheters in patients undergoing chronic
hEmodialysis”

UPLUG EVIDENCE

Sponsor : AP-HP
Coordinating Investigator : Dr Hafedh FESSI, Tenon Hospital (AP-HP)

Scientific Director : Pr. Dominique JOLY, Necker Hospital (APHP)
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UPLUG-EVIDENCE
Study design

* International multi centered open labelled two-arm randomized superiority
trial (>10 centers)
» In France (372): Tenon, Bichat, Bicétre, Necker, Saint Louis, Henri Mondor, CHU Caen,
CH Valenciennes, CHU Lille, Le Mans
> In Belgium (30) : CHU de Liege (TBC)
» In Spain (30): Hospital 12 de Octubre de Madrid (SerMas)

Population : End stage renal disease patients undergoing chronic
haemodialysis and receiving a new (de novo or replacement) indwelling
CVC (vulnerable participants excluded) Incident and/or Prevalent patients

464 patients - Randomised (1:1) - UPLUG vs. standard of care

Duration 30 months :
» recruitment 18 months
» follow up @20 weeks (use of device 16 weeks)

>
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UPLUG-EVIDENCE
Eligibility criteria

Inclusion criteria Exclusion criteria

« Patients over 18 years of age Life expectancy < 1 year,
End-stage renal disease Renal transplantation already scheduled at inclusion (living donor)
Chronic haemodialysis Current infection of CVC percutaneous or subcutaneous site
Indwelling de novo or replacement CVC Pregnant or breastfeeding female, without a medically significant

Incident and/or Prevalent patients contraceptive regimen

Patient with mechanical heart valve

Patient with an AVF likely to be functional within 1 month
Patient undergoing haemodialysis session >4h30

Strictly more than 3 dialysis sessions a week

Participation to another clinical study in the last 30 days period
Patient unable to give a freely-given, written, informed consent

>
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UPLUG-EVIDENCE

Objectives / End points (1/2)

* Main objective : To evaluate the efficacy of UPLUG on the reduction of bacterial infections in
patients undergoing chronic haemodialysis with central venous catheters (CVC)

Primary outcome : Number of bacterial infection within 16 weeks

Clinical suspicion of bacterial infection |- Confirmation of bacteremia

1/ fever (T>37.5°C) or Blood culture (BC) growing the same

2/ rigor or organism from

3/ altered mental status or 1/ HD catheter_and

4/ new pre-HD hypotension (systolic arterial 2/ Peripheral vein or dialysis bloodline

pressure <90mmHg) All other sources of infection will be
excluded

COMFIDENTIAL / DO NOT USE WITHOUT AUTHORIZATION

>
UBIPLUG




UPLUG-EVIDENCE

Objectives / End points (2/2)

- Secondary objectives : to assess the impact of UPLUG on

Objectves lenapoms

Catheter dysfunction Nb of dysfunction estimated by blood flow rate (Qb)*

Nb of adverse events (defectiveness of the device, defectiveness of the placement, thrombosis

S R L events and infections) during the first 16 weeks

Nb of patients with at least one bacterial infections  Nb of patients with at least one bacterial infection within 16 weeks
Nb of infections other than bacterial Rate of infections other than bacterial within 16 weeks

Nature of infections Nature of infections undergo by patients within 16 weeks

Rate of unplanned hospitalization >12h that may be related to a catheter complication at 16
weeks and 20 weeks

Time spent by session by the nurse to connect the patient (from the start of the catheter
management to the start of the dialysis session) at W1, W4, W8, W12 & W16

Patient satisfaction Questionnaire at W1, W4, W8, W12, W16 and W20. (W20 : review of the overall period)

Hospitalisation rate due to complications

Haemodialysis ward organization

Nurses satisfaction Questionnaire at W1 and W16

* Dysfunction is defined as: Qb < 200 ml/min during 30 minutes in the course of one haemodialysis session ;
Mean Qb < 250 ml/min during two consecutive haemodialysis sessions"

>
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Duration of use of the Device vs SOC : 16 weeks

UPLUG-EVIDENCE ] [ Last-study Visii]

Flow chart
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" Eligibility check
Patient information

.

* UPLUG Device = UPLUG Port + UPLUG Disposable
UPLUG port will be changed every 4 weeks (+/-2days)
UPLUG disposable will be changed at each dialysis session

UPLUG *
(n=232)

Part of standard care: Clinical examination
Dialysis treatment (2 to 3 times a week)
Bacteremia in case of suspicion of infection

Blood assessment (CRP, CBC, kt/v) o 0 o e o

Record of adverse events Monitoring of any
Informed consent Check if any hospitalisation (including less than 12hours) has occured changes since W12

Randomisation
BHCG Pregnency test (if required)

QOL Nurse (Patients in UPLUG Arm)

i
QOL Patient @

* *

Vs
i
*

UPLUG Port

@ removal
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Conclusion

* Les abords vasculaires ont permit d’envisager et rendre I’'hémodialyse
chronique une réalité et sont déterminants dans la qualité du traitement

 Leur évolution a pris un nouvel essor, dans le but de réduire les
complications et améliorer la qualité de vie

* De nouvelles approches sont en développement, venant suite a une
analyse des résultats des décennies passées et une volonté affichée
d’assurer plus d’autonomie au patient

* UPLUG est une innovation technologique disruptive qui procure
securite, simplicité et facilité permettant de remettre le cathéter dans une
nouvelle démarche d’autonomie et de qualité de vie



