Accidents hemorragiques et

Anticoagulants oraux.
Quelle prise en charge?
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Antivitamines K

Anticoagulants oraux directs

Evolution du marché mondial des
anticoagulants oraux (IMS 2015)
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Surveillance biologique simple (INR)
Antidotes disponibles (CCP, vit K)
Large expérience clinique

Recommandations publiees (HAS)

Pas de surveillance biologique simple
Antidotes validés non disponibles
Peu d’expérience clinique

Pas de recommandations publiées




Résultats des essais-pivots dans la FA

Critéeres secondaires d’efficacité et de sécurité

Pooled NOAC  Pooled warfarin RR (95% CI) p
{events) jevents)
Efficacy
lschaemic stroke £65/20292 724291 —@- 092 (0-E3-1-02) 010
Haemarrhagic stroke 130420292 276320221 {} 049 (0-38-0-64)  <0-0001
Myyocardial infarction 41329292 4322971 —— 097 (078-120) 077
Al cause monality W0IY9292 22452921 ‘6- 0-90(0-85-0-05)  0-0003
Safety
Intracranial haemomhage 20420287 42520711 — 048 (0-39-050)  «0-0001
Gastrointestinal bleeding 75120287 59129711 —%— 1-25 {1-01-1-55) 0-043
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Fawours MOAL Faneours warfarin
Saignements majeurs
MNIOAL (events) ‘Warfarin (events) RRE {953 Ch P
RE-Lys" I7SIE0TE 307 /6022 —— 0-94(082-107) 034
ROCKET AFst 2057111 3887125 D —— 1-03 (0-90-1-18) 072
ARISTOTLF# 127 /9088 46219052 —— 071 (0-61-0-81)  «0-0001
ENGAGE AF-TIMI 48" 4447013 557 7 012 —.—i— 0-80(071-0-00) 00002
Combined {random) 154120287 18022011 —-ﬁ%-— 0-86 (0-73-1-00) 0-06
o | 1-0 20
Fawours MOAC Favours warfarin

Ruff CT et al. Lancet 2014:; 383: 955-62



AOD et risque de saignement intracranien
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Dabigatran 110 mg Dabigatran 190 mg  Apixaban5mg  Rivaroxaban 20 mg Edoxaban 60 mg

m Warfarine ™ Traitement

Connolly S, et al. N Engl J Med 2009;361:1139-51. Patel MR, et al. N Engl J Med 2011;365:883-
91. Granger CB, et al. N Engl J Med 2011;365:981-92.
Giugliano RP, et al. N Engl J Med 2013;369:2093-104.



Hémorragies majeures dans la «vraie vie »

hémorragies majeures %/an
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Prise en charge des hémorragies: EHRA Practical Guide

Bleediing while using a NOAC

|

* Inquire about last NOAC intake
« Bood sample to determine creatinine (clearance), hemogiobin and WBC
* Inquire kab on possibility for rapid coagulation assessment

Mldblm

|l 7~ |

¢ Delay or discontinue next dose
» Reconsider concomitant medication

e |

Supportive meastures :

* mechanical compression

* andoscoplc hemostasis if gastro-intestinal blead
* surgical hemostasis

* fluid replacement (colloids if needed)

* RBC substitution if needed

o frash frozesn plasma (as plasma expander)

« platelet substitution (if platelet count <60x10°/1)

For dabigatran:

* maintain adequate diuresis

« consider hemodalysis

« consider idaruciaumab Sg IV (approval pending)
OGMMmepem:lom -

Heidbuchel H, et al.

7N |

Consider:
» PCC [eg. CoFact®) S0 U/kg; +25 U/kg f indicated
* APCC (Feba®) 50 U/kg: max 200 U/kg/day

» {rFVi2 {NovaSeven®) SO pg/kg no data about
adcitional benafit ))

+ For dabigatran-treated patients: idarucizumab Sg IV
{approval pending)

Europace. 2015; 10:1467-507.



Hémorragie non grave cliniguement pertinente

Mr B, 72 ans, traité par Pradaxa®, 150 mg x2, pour une FA, consulte aux
urgences (9 h) pour un saignement de nez peu abondant mais persistant
(>30 min) en dépit de la compression.

La prise du dernier comprimé remonte au matin 7h00

En plus du tamponnement et méchage, que faites vous, ?

 Vous demandez un TP/TCA et un INR et en cas d’anomalie, vous administrez un
concentreé de complexe prothrombinique.

 \Vous controlez la fonction rénale

* Vous vérifiez 'absence d’interactions pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques

« Vous recherchez des saignements sur d’autres sites (ouverts ou occultes; ex:
saignements digestifs), controle de 'hémogramme...

* Vous recherchez une cause locale ou générale (ex: thrombopénie)
« \Vous sautez une prise et reprenez a dose réduite (110 mg x 2))

Saignement isolé, épisode unique, hemogramme normal, CICr: 59 ml/min,
PA: 170/95 mm Hg, prise récente d'un AINS pour des douleurs lombaires.
Reprise du traitement le soir méme et arrét des AINS, traitement HTA.




Domaines de reponse des tests de coagulation usuels (TCA/TP-INR)
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Prise en charge d’'une hémorragie grave

«  Mesures non spécifiques
— Reéanimation conventionnelle (volémie, CGR, PFC,...etc.)

— ldentification de la source et tentative d’hémostase mécanique
(embolisation, chirurgie,...etc.)

Mesures spécifigues immeédiates
—  Charbon actif si prise récente (dabigatran)
—  Evaluation de la fonction rénale (+++)

— Recuell des informations sur le traitement (nature, moment de
la derniere prise, co-médications, indications).

— sile patient ne peut indiquer la nature du médicament (AVK,
anti-lla ou anti-Xa), prendre contact avec le laboratoire
d’hémostase, qui I'identifiera immédiatement,

— et mesurera sa concentration plasmatique, si nécessaire.




Résultats intermédiaires de I'observatoire GIHP-NACO

349 patients hospitalisés pour une hemorragie grave sous AOD (dabigatran 36
%, rivaroxaban 50 %, apixaban 4%). Juin 2013-Novembre 2014

Type d”hémorragie

pronostic vital 190
spontanée 256 Prise en charge et évolution
Gl| 92 Transfusions 126 (36 %)
HIC| 64 CCP 93 (27 %)
épistaxis, hématurie, musculaire | 65 FEIBA 36 (10 %)
autres | 35 Hémostase 111 (32 %)
_ mecanique
traumatique 82 _
Intervention 79 (22 %)
polytrauma | 20
Al déces 50 (14,4 %)
trauma cranien 52




en hémostase
péri-opératoire

Prise en charge des hémorragies majeures @GWM

(autres gue intracérebrales, oculaires..)

Premiere ligne

« Réanimation active (transfusions PSL, maintien hémodynamique,
maintien de la fonction rénale...)

 Traitement de la coagulopathie de choc et transfusion de plaquettes
si traitement antiplaguettaire associé

« Hémostase mecanique (endoscopie, embolisation, compression,
chirurgie, etc...) si possible.

Seconde ligne (hémorragie persistante a pronostic vital ou fonctionnel)

« Si surdosage en dabigatran: envisager 'hémodialyse.

« Discuter 'administration de médicaments procoagulants CPP 25-50
U/kg ou FEIBA® 20-40 U/kg, éventuellement renouvelable, comme
traitement complémentaire de la reanimation (rapports anecdotiques
de succes et d’échecs)

website GIHP http://eurekapro.fr



http://eurekapro.fr/

Saignements a pronostic vital ou fonctionnel (HIC, intra- oculaire,...).

Lorsque la réalité ou la nature du traitement anticoagulant ne sont pas
connus (patient non communiquant, en I'absence d’entourage), le

laboratoire doit identifier en urgence le médicament, puis mesurer son taux

plasmatique.

La prise en charge est urgente et sans possibilité d’hémostase mécanique:

sans attendre le résultat de la mesure du taux,
administration au diagnostic (imagerie)
FEIBA® 40 U/kg, PCC 50 U/kg
ou lI'antidote approprié s’il est disponible

L’administration d’'un agent procoagulant, a la différence d’un antidote, ne
modifie pas le taux circulant de '’AOD, mais peut corriger transitoirement

I'effet anticoagulant (TP/TCA).

Groupe d'intérét
en hémostase
péri-opératoire

En I'absence d’effet clinique, mesure a renouveler, sur une base individuelle

(selon le pronostic, le taux de 'AQD... etc).



Alain 62 ans, rivaroxaban 20 mg (FA)

Trauma cranien sans PC a 15 h
Derniere prise de rivaroxaban le matin 7 h
A I'admission TDM-SPC

Admission Contrble a 24h

Glasgow 15, rivaroxaban: 97 ng/ml a 18h, Cockroft: 200 ml/min
Arrét des traitements, FEIBA 40 U/kg a 22h45

Etat neurologique stable. Sortie & 48h. Reprise du traitement & J+7.




Michel, 79 ans, rivaroxaban 20 mg, FA

Apparition progressive de céphalées intenses et chute de la vision

Hospitalisé pour trouble du rythme en Sl cardiologie (derniere prise 9h
rivaroxaban, puis arrét)

TDM-SPC (J12h) : hemorragie sur macroadénome hypophysaire
responsable d’'une hémorragie intra-ventriculaire avec hydrocéphalie.
CCP 50 U/kg a 14h et transfert en neurochirurgie (IRM).

Glasgow 15, rivaroxaban: 115 ng/ml a 15 h, Cockroft: 65 ml/min
FEIBA 40 U/kg a 22h

rivaroxaban J+1 8h: 25 ng/ml. Chirurgie 11h30, sans complications
Evolution neurologique favorable. Sortie J21




La réversion des anticoagulants oraux en 2016

Type mode cible limite

Elimination hémodialyse dabigatran acces restreint
forcee

Traitement CCPMNitK AVK disponibilité
substitutif

Agents CCP, FEIBA® gatrans, xabans disponibilite, pro-

hémostatiques

Antidotes

idarucizumab (Prazbind®)
andexanet o

ciraparantag

dabigatran
xabans, heparines

universel

thrombotique ?

AMM

en essais
clinigues




Agents procoagulants non spécifiques (disponibles)
effets sur le saignement viscéral expérimental

souris | dabigatran hématome cérébral | CCP stabilisation Zhou 2011
rFVila pas d’effet
souris | rivaroxaban | hematome cérebral | CCP stabilisation Zhou 2013
rVila stabilisation
lapin | dabigatran incision du rein CCP arrét (dose-effet) | Pragst 2014
lapin | rivaroxaban | laceration foie et CCP pas d’effet Godier 2012
rein rEVila | pas d’effet
lapin | apixaban laceration foie et FEIBA® | pas d’effet Godier 2013
rein rEVila pas d’effet
lapin | edoxaban incision rein CCP arrét (dose-effet) | Herzog 2015
lapin | rivaroxaban | incision rein CCP arrét (dose-effet) | Herzog 2015
lapin | dabigatran incision rein CCP arrét (dose-effet) | Herzog 2014




Effet du CCP sur le saignement apres biopsie cutanée chez le
volontaire sain recevant de I'edoxaban

« Etude en cross-over, en double aveugle, randomisée, controléee
versus placebo chez des volontaires sains
B BD (min) WM BV (mL) &4 ETP (nM*min) TP (sec)

1501

Reversion

100+ .
complete

507

-507

-100+

% Inversion aprés infusion de 4F-CCP
(baseline et placebo corrigés)
o

-150-

50 25 10

4F-CCP (IU/kg)

BD : durée des saignements. BV : volume des saignements; ETP : endogene
potentiel de thrombine.

Zahir H, et al. Circulation 2015;131:82-90.



Traitement Hémorragies graves, Registre Dresde (rivaroxaban)

Age AOD Site Intervention suites
ans
83 15 mg + ASA ss-dural PCC 47 U/kg DCD sepsis
trépanation a 24 h J16
82 20 mg HIC PCC 18 U/kg stabilisation
DCD J7
64 20 mg + IR aigue Gl PCC 21 U/kg stabilisation
+ endoscopy
82 20 mg hémothorax PCC 39 U/kg stabilisation
75 20 mg per opératoire PCC 41 Ul/kg stabilisation
cholecystectomie + CGR + PFC
77  15mg + clopidogrel Gl PCC 20 U/kg stabilisation

+ endoscopy

Beyer-Westendorf, J et al. Blood. 2014,;124:955-62.



The NEW ENGLAND JOUBRNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Idarucizumab for Dabigatran Reversal

Charles V. Pollack, Jr., M.D., Paul A. Reilly, Ph.D., John Eikelbcom, M.B., B.S,,
Stephan Glund, Ph.D., Peter Verhamme, M.D., Richard A. Bernstein, M.D., Ph.D.,
Robert Dubiel, Pharm.D., Menno V. Huisman, M.D., Ph.D., Elaine M. Hylek, M.D.,

Pieter W. Kamphuisen, M.D., Ph.D., Jérg Kreuzer, M.D., Jerrold H. Levy, M.D.,
Frank W. Sellke, M.D., Joachim Stangier, Ph.D., Thorsten Steiner, M.D., M.M.E.,

Bushi Wang, Ph.D., Chak-Wah Kam, M.D., and Jeffrey |. Weitz, M.D.

The NEW ENGLAND JOUENAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Andexanet Alfa for the Reversal of Factor Xa
Inhibitor Activity

Deborah M. Siegal, M.D., John T. Curnutte, M.D., Ph.D., Stuart J. Connolly, M.D.,
Genmin Lu, Ph.D., Pamela B. Conley, Ph.D., Brian L. Wiens, Ph.D.,
Vandana S. Mathur, M.D., Janice Castillo, B.S., Michele D. Bronson, Ph.D.,
Janet M. Leeds, Ph.D., Florie A. Mar, Ph.D., Alex Gold, M.D.,
and Mark A. Crowther, M.D.



idarucizumab Fab humanisé recombinant anti-dabigatran.

s
s,
b
_— ﬂ_
-
Cabagalian
MW 472 Daltons

MW ~ 37 kDatons

daruazumab
MW ~ 43 kDaltons

— Administré en 2 bolus IV (2,5 g dans 50 ml) a 15 min d’intervalle
— Affinité pour le dabigatran 350 fois supérieure a celle de la thrombine

— Effet comparable sur I'activité anticoagulante de la forme native et du
meétabolite glycuroné.

— T2 de dissociation du complexe: 64 h
— PK phase ll
* Demi-vie: 5-9 h
* Volume de distribution: 6-7 L (espace vasculaire)



ldarucizumab PRAXBIND®: REVERSE-AD (phase 3)

essai prospectif, ouvert, non Critere principal d'évaluation: cinétique
randomisé, multicentre du taux plasmatique résiduel de
dabigatran (non lié au Fab).
Patients 1500 _ |
: : e 100 ©
A) saignement majeur actif justifiant "
une antagonisation immediate selon |
I'investigateur con|
B) nécessite d'un acte invasif a risque % ool
hémorragique dans les 8h %
D 400
Résultats intermédiaires chez 90 'E
patients. Efficacité et tolérance 7
difficilement évaluable N O
Mortalité d’environ 20 % mais ol ©,
hétérogéneite des comorbidités +++ ]
£ H .
Environ 25 % des patients avait un - El._;se- ﬁ_uftﬁ.cjrﬁ:st 10-30 1hr  2hr  4hr 12hr 24hr
F:é):n cil:S(i:loanblgatran tres faible a e of Macd Sampla

Pollack CW. et al. N Engl J Med 30 juin 2015



|darucizumab, modele expéerimental d’'HIC chez la souris

Anticoagulant (warfarine, ICH induction PCC ou antidote Outcome

dabigatran, rivaroxaban;....) assessment

Collagenase model Jugular vein

* *4— 45 min —» * «— 24 hours —4

T O R ———

Dabigatran 9mg/kg

warfarine
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3691988/figure/F3/

andexanet alpha (Annexa®).

Facteur X recombinant muté, catalytiquement inactif, mais conservant une forte affinité
pour les anti-Xa directs (xabans) et indirects (HBPM, fondaparinux)

1 41 17a 183 235 484
I I | I
PraPro LC -RKR- AP HC {Serd13) X
? P 1
1 41 4§ Ta7s 175 235 4348
I I | /—\ [
PrePro |.AHSF | Deletion -RKRRAKR- [\  HC [ i5a124) ) r-Anticioba

. N4 NS

xaban

/

— Demi-vie: ~1 h
— Dose de charge (400 /800 mg) % perfusion IV (480/960 mg/min 120 min)



andexanet o chez ’homme (phase 1)

A Apixaban Study, Andecanet Bolus
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Limites actuelles des antidotes

» Criteres d’essai pharmacodynamiques. La supériorité sur le
traitement conventionnel est difficile a demontrer et repose sur un
rationnel et des études preécliniques (absence de groupe contrdle car
pas de traitement de référence valide).

» L efficacité en cas de surdosage doit étre démontree.

>l est probable que la réversion devra étre guidée par la
connaissance du taux du medicament (disponibilité d'un dosage)

» | 'antidote devra étre disponible rapidement dans les services
susceptibles d’accueillir ces patients (urgences, blocs...)

»>La stratégie de réversion devra faire I'objet de protocoles validés
(equ HAS 2008 pour les AVK)

»Les protocoles, lorsqu’ils existeront, devront étre suivis.




guelle place pour les antidotes ?

Indications de 'AMM francaise d’idarucizumab (Prazbind®)

« Saignements menacant le pronostic vital ou fonctionnel

— Situations tres rares: dans le registre de Dresde (rivaroxaban) <10 % des
saignements dits majeurs ont été traités par un agent procoagulant.

— Disponibilité rapide hors des grands centres?
— Application en temps dépassé (HIC)?
« Procédures urgentes ne pouvant étre differees de plus de 8h

— Situation également rare. La plupart des actes invasifs non programmeés
peuvent étre reportés au-dela de 8h.




Pronostic des hémorragies intracraniennes sous AOD
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Hart RG et al. Stroke
2012:43:1511-17
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Purrucker JC et al. JAMA
Neurol 2016:73:169-177



Lecons des AVK HAS
' A \

Une hémorragie grave ou potentiellement grave nécessite une prise en charge

hospitaliére.

Criteres de gravité

B Abondance du saignement, apprécié notamment sur le retentissement
hemodynamigue.

B Localisation pouvant engager un pronostic vital ou fonctionnel.

B Absence de contréle par des moyens usuels.

B Mécessité d'une transfusion ou d'un geste hémostatique en milieu hospitalier.

PRISE EN CHARGE HOSPITALIERE D'UNE HEMORRAGIE GRAVE (OBJECTIF : INR < 1,5)

Arrét des AVK et mesure
de I'INR en urgence

_H-""‘--._.--""'-H-H
5i INR disponible : SiINR non disponible :
administration de CCP* a dose administration de CCP* 25 Ulkg
adaptée aI'lNR, selon le RCP (soit 1 mlkg)

+ Vitamine K 10 mg (1 ampoule adulte ; privilegier la voie orale)

Contréle de I'IMNR & 30 min

SiINR = 1.5 : nouvelle dose de CCP =selon le RCP
Contréle INR A 6-8h

* CCP = concentré de complexe prothrombinique, aussi appelé PPSE. L'administration
accélérée des CCP est possible en cas d’'extréme urgence.



Adhérence aux recommandations HAS 2008 pour I'antagonisation des
AVK (hémorragies sous traitement)
Etude EHAPK, multicentrique dans 44 SAU francais

niveau CPP (Ul/kg) Vit K (mg) delai (h) n de patients
0 Pas de traitement ou >8 h 361
1 <20 >5 <8 103
2 > 20 <5 <8 34
3 > 20 >5 <8 90
4 =20 >5 <4 217

OR mortalité a 7 jours: non adhésion (niveaux 0-2) vs adhésion (niveaux 3-4)
au traitement

population globale : 2,15 (1,33-3,88), p <0,001
hémorragies intracérébrales : 3,15 (1,53-6,79), p 0.002

Tazarourte K. et al. Critical care 2014:; 18/R81




CONCLUSIONS

Antivitamines K AODs 2016

Surveillance biologique simple (INR) Dosage du médicament disponible
Antidotes disponibles (CCP, vit K) antidotes en cours de validation
Large expérience clinique experience clinique croissante

Recommandations publiées (HAS) Pas de recommandations de ht grade

» Le laboratoire peut identifier et mesurer le taux de 'AOD.

» Les antidotes arrivent mais leur disponibilité devra étre assurée. Les
CCP, activés ou non, semblent efficaces et il est raisonnable de les
utiliser pour les hémorragies a pronostic vital ou fonctionnel, ou en
seconde ligne pour les hemorragies graves.

» L’expérience clinique s’accumule (observatoires post-AMM).

« Les propositions des sociétés savantes ne sont pas des
recommandations, mais sont coherentes entre elles. Les protocoles de
service doivent étre établis dans chaque établissement.



