gie intracranienneliée aux médicaments
anticoagulants oraux directs:
preuves en faveur de stratégies d'inversion

Prof. Dr méd Jan Beyer-Westendorf
Hopital universitaire Carl Gustav Carus Dresde,
Allemagne

NEUROLOGY



Clause de non-responsabilité

« Les produits non approuveés ou les utilisations non approuvées de produits
approuves peuvent étre discutés par la faculté; ces situations peuvent refléter
le statut d'approbation dans une ou plusieurs juridictions

« USF Health et touchIME ont demandé a la faculté responsable de la
présentation de veiller a communiquer toute référence faite a une utilisation
sans étiquette ou non approuvée

« USF Health et touchIME ne cautionnent explicitement ou implicitement aucun
produit non approuveé ni les utilisations non approuvées faites en mentionnant
ces produits ni les utilisations dans les activités USF Health et touchIME

« USF Health et touchIME déclinent toute responsabilité pour toute erreur ou
omission

NEUROLOGY



s risques :les DOAC dans le monde réel
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Les anticoagulants oraux et parentéraux ont de nombreuses indications

Préventiondes
accidents vasculaires
cérébrauxdansla
fibrillation auriculaire

Traitement dela TEV

Prévention du décés, . .
de M, de laccident Indications aux

vasculaire cérébralou qnticoagulants
de ['ES, aprésunIM

Prophylaxie TEV

Périphérique
prophylaxie de
lembolie artérielle

Coagulation en chirurgie
cardiaque prophylaxie

™
ES, embolie systémique ; IM, infarctus du myocarde ; TEV, thromboembolie veineuse.
Heestermans M, et al. Cells. 2022;11:3214. NEUROLOGY



Rivaroxaban

Inhibiteurs du facteur Xa )
Apixaban
? Edoxaban

J

Inhibiteur direct
dela thrombine
? Dabigatran

N\

dlent divers composants de la cascade

— DOAC

Antagoniste de la
vitamine K el -
Warfarine
Liaison & j \3
l'antithrombine 42
Héparines

g
O
J

Fondaparinux
Plaquettes

Formation
d'uncaillot

|

L

DOAC, anticoagulant oral direct
1. Akhrass R, et al. J Card Surg. 2022;37214-22 ; 2. Heestermans M, et al. Cells. 2022;11:3214.
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Les DOAC ont éte largement approuvés pour de multiples indications

Chronologie des principales approbations de la FDA pour les indications DOAC!

‘

2010 2011 2012 2013 2014 2015

Autres indicationsapprouvées:2-4

- Prophylaxie TVP aprés chirurgie de la hanche et/ou du genou: apixaban, dabigatran, rivaroxaban
« Réductiondu risque CV chezles patients atteints de coronaropathie: rivaroxaban

« Traitement pédiatrique de la TEV et prophylaxie secondaire : dabigatran, rivaroxaban

CAD, maladie coronarienne ; CV, cardiovasculaire ; DOAC, anticoagulant oral direct ; FDA, Food and Drug Administration des Etats-Unis ; NVAF, fibrillation auriculaire non valvulaire ;

TEV, thromboembolie veineuse ; TVP, thrombose veineuse profonde.

1. Arora P, et al. Res Social Adm Pharm. 2023;191424-31 ;2. FDA. Apixaban Pl 2021. Disponible & ladresse : www.accessdatafda.gov/drugsatfda docs/label /2021/202155s034lbl.pdf (consulté le

3 mai 2024) ; 3. FDA. Dabigatran PI. 2023, Disponible & ladresse : www.accessdatafda.gov/drugsatfda_docs/label/2024/022512s0471bl.pdf (consulté le 3 mai 2024) ; 4. FDA. Rivaroxaban Pl. 2023.

Disponible & ladresse : www.accessdatafda.gov/drugsatfda_docs/label/2023/022406s04llbl.pdf (consulté le 3 mai 2024). NEUROLOGY



http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2021/202155s034lbl.pdf
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2024/022512s047lbl.pdf
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2023/022406s041lbl.pdf

Les DOAC présentent de nombreux avantages par rapport aux

autres anticoagulants

Les DOAC sont plus efficaces pour réduire le risque d'accident vasculaire cérébral/SEE, de mortalité et de TEV
récurrente par rapport dala thérapie AVK

PopulationFA! Population TEV?
Accident vasculaire cérébral composite/SEE* Mortalité toutes causes confondues* TEV récurrente ou décés**
N=77 Ol N=77 Ol N=22 040
RC 0,85 RC 0,86 RC 0,88

(95 % IC 0,75-0,98) (95 % IC 0,82-0,91) (95 % IC 0,75-1,03)

Avantages pratiques des DOAC par rapport d la warfarine et aux autres AVK3

E Dosage fixe

ﬂ[ Pas besoin de surveillance systématique du niveau d’anticoagulation

?‘:’“ Effet rapide et demi-vie courte

\\‘/\ Moins d'interactions médicamenteuses et moins d'interactions entre aliments et médicaments

*Données de méta-analyse provenant de 12 études chez des patients souffrant de FA. **Données de méta-analyse provenant de 5 études chez des patients atteints de TEV aigué.
AVK, antagoniste de la vitamine K ; DOAC, anticoagulant oral direct ; FA, fibrillation auriculaire ; IC, intervalle de confiance ; RC, rapport de cotes ; SEE, événement embolique systémique ;

™
TEV, thromboembolie veineuse.
1. Hicks T, et al. Open Heart 2016;3:2000279 ; 2. Makam RCP, et al. PLoS One. 201813:e0197583 ; 3. Julia S, James U. Eur Cardiol. 2017;12:40-5. NEUROLOGY



e avec les DOAC sont généralement inférieurs a ceux

Hémorragie majeure
Hémorragie mortelle §¥::]

Hémorragie gastro-intestinale @ @

s les essais cliniques (N=22 040)

s les essais cliniques (N=58 271)

™
DOAC, anticoagulant oral direct ; FA, fibrillation auriculaire ; HIC, hémorragie intracrdnienne ; TEV, thromboembolie veineuse.
Makam RCP, et al. PLoS One. 201813:¢0197583. NEUROLOGY



LHIC est une complication importante chez les patients traités par DOAC

Les DOAC sont associés a une incidence plus faible d'HIC par rappor ala warfarine'

Patients atteintsdeFA* inclus dansles essaisde phaselil
| I
Warfarine DOAC
(N=8 642) (N=8657)

HIC:1,91% HIC:1,03 %,
(N=165) (N=89)

+ Bien que le risque d'HIC soit plus faible avec les DOAC qu'avec le traitement par la warfarine,2cela reste
une complication potentielleimportante

« Lincidence de I'HIC est susceptible d' augmenter compte tenu de I'utilisation croissante des DOAC et du
vieillissement de la population3

*Patients atteints de FA et ayant des antécédents daccident vasculaire cérébral ou daccident ischémique transitoire.
DOAC, anticoagulant oral direct ; FA fibrillotion auriculaire ; HIC, hémorragie intracrénienne ; RRA, réduction du risque absolu ; RRR, réduction du risque relatif.
1. Ntaios G, et al. Int J Stroke. 2017;12589-96 ; 2. Wolfe Z et al. J Thromb Haemost 2018;161296-306 ; 3. Christensen H, et al. Eur Stroke J. 2019;4294-306.

fouch™
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Plusieurs facteurs permettent de prédire un risque d’'HIC chez les patients
traités par DOAC

o N
i & Risque élevé de
Age avancé oy
\ y
r 1 oue® o
Faible clairance Utlllsaf;ont
de la créatinine ' concomitante
dantiplaquettaires
§ 4 Facteurs de

risque d'HIC
sélectionnés!

[ Modifications de )
la substance
blanche en
. heuroimagerie )

Malignité active

4 )

Maladie artérielle

périphérique Hyperlipidemie

Q

« Des outils tels que I'évaluation du risque hémorragique HAS-BLED évaluent certains de ces facteurs de
risque et peuvent étre utiles pour prédire le risque d'HIC?

DOAC, anticoagulant oral direct ; HAS-BLED, hypertension, fonctions rénale et hépatique anormales, accident vasculaire cérébral, hémorragie, ratios normalisés internationaux labiles,

™
personnes agées, drogues et alcool ; HIC, hémorragie intracrénienne.
1. Paciaroni M, et al. Stroke. 2021;521450-4 ; 2. Guo Y, et al. Am J Med. 2018;131185—92. NEUROLOGY



Les facteurs de risque doivent étre pris en compte pour réduire la mortalité
par HIC liée a la prise de DOAC

La mortalité hospitaliére suite a une HIC est plus faible avec les DOAC par rapport a la warfarine mais reste élevée!

Etude de cohorte rétrospective basée sur un registre

- Patients présentantune HIC (N=141311)

26,5 % 32,6 %

* Analyse basée sur I'exposition aux OAC dans les 22,5 % DRA 33 % vs DRA 9 % Vs
7 jours précédantla présentation pas dOAC pas dOAC
Pas dOAC DOAC Warfarine

Des facteurs de risque de mortdalité a 30 jours chez les patients atteints d'HIC utilisant des OAC ont été identifiés?

Volume HIC
230 mL

™
DOAC, anticoagulant oral direct ; DRA, différence de risque ajustée ; GCS, Glasgow Coma Scale ; HIC, hémorragie intracrdnienne ; OAC, anticoagulant oral.
1. Inohara T, et al. JAMA. 2018,319:463-73 ; 2. Fakiri MO, et al. Eur J Neurol. 2020;27:2006-13. NEUROLOGY



Les facteurs de risque doivent étre pris en compte pour réduire la

morbidité liée a une HIC chez les patients sous DOAC

Proportion de patients présentant de mauvais résultats fonctionnels aprés une HIC, par statut anticoagulant
(N=916)"

‘ 57,3 % ‘ 84,2 % ’ ‘ 83,7 % ’

Pas de traitement DOAC
antithrombotique

Des facteurs de risque de récidive d'HIC ont été identifiés, notamment :2

Hypertension Hémorragie
lobaire

Thrombo-
cytopénie

*les mauvais résultats fonctionnels ont été définis comme un score sur léchelle de Rankin modifiée 4—6' (invalidité modérément sévére ou plus, y compris le décés).
AVK, antagoniste de la vitamine K; DOAC, anticoagulant oral direct ; HIC, hémorragie intracrénienne.
1. Baharoglu M, et al. Front Neurol 2021;12:684476 ; 2. Grainger BT, et al. J Thromb Haemost. 2024,22:594-603. NEUROLOGY



es agents d'inversiondu DOAC pour la
gestionde I'HIC

NEUROLOGY



AC-HIC

Un homme de 76 ans se présente aux urgences a 8 heures du matin avec une suspicion
d'accidentvasculaire cérébralischémique, ayant développédes symptomesaucours
desderniéres 2,5 heures. |l allait bien et n‘avait pas de symptédmesla veille au soir

Il a des antécédents deFA et sa tensionartérielle a sonarrivée estde190/120 mmHg.

E Sa femme a expliqué au secouriste qu'il prenait un comprimé anticoagulant
= deuxfois parjour;elle ne saitpaslequel etiln'a pas pris sadosedumatin

Q Quelles sontles prochaines mesures que doit prendre le médecin
urgentiste ?

( Considérer cequisuit:

« Abaisserlatension artérielle

«  Vérifierl'anticoagulant pris
- CTscan (TDM)
- Etablirla présence d'un accident vasculaire cérébralischémique

vs hémorragique

DOAC, anticoagulant oral direct ; ED, service des urgences ; FA fibrillation auriculaire ; HIC, hémorragie intracrénienne ; TDM, tomodensitométrie.

NEUROLOGY



Une réponse rapide et un traitement ciblé précoce sont cruciaux en cas de
HIC avec prise de DOAC

(

L

sy
$

\_

Objectifs de la gestion des HIC de patients sous DOAC

Controler
la tension
artérielle!
Limiter Empécher
I'hémorragie I'expansionde

Améliorerla
‘ survieetles
résultats

fonctionnels!

en cours I'hnématome!
Inverser
les effets anti-
coagulants'

Diagnostic précoce, traitement et acces a des soins multidisciplinaires, notamment
en neurologie, neurochirurgie, neuroradiologie et soins intensifs™3

J

« Lesretardsdans l'identification et la gestion de I'HIC sont associés & un mauvais pronostic4

DOAC, anticoagulant oral direct ; HIC, hémorragie intracréinienne.
1. Greenberg SM, et al. Stroke. 2022;53:282—-361 ;2. Kim JY, Bae HJ. J Stroke. 2017,1928-39 ; 3. Luca F, et al. Front Cardiovasc Med. 2023;101061618 ; 4. Han HJ, et al. Yonsei Med J. 2021;62:911-7.

fouch™
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Les ensembles de soins peuvent réduire la morbidité et la mortalité dans
I'HIC de patients sous DOAC

Les ensembles de soins combinant des stratégies de traitement peuvent améliorer les résultats dans I'HIC'2

Inversion rapide des Traitement
anticoagulants (<1 h*) antipyrétique

Dans un ECRincluant 6 255 patients atteints d'HIC dans 121 hopitauy,
I'utilisation de 'ensemble de soins INTERACTS3 vs soins habituels a

entrainé une réductionde 14 % des mauvais résultats fonctionnels
TA systolique Contrdle strict (p=0,015)'
<140 mmHg (<1 h) de la glycémie

Ensemble de soins
INTERACT3!

Ensemble de soins ABC-HIC?2

TA systolique 130-140 mmHg (<1 h) . ' i .
Lamise en ceuvre de lABC-HIC chezles patients atteintsd'HIC
Inversion rapide de leffet anticoagulant (<90 minutes) conduitd une réductionde 38 % des niveaux de mortalité a 30 jours

vs avantla mise en ceuvre (p=0,03)12

Orientation neurochirurgicale rapide

*RNI cible <15. 1266 patients du groupe admis & [hopital pendant la période de mise en ceuvre de IABC-HIC ; 353 patients du groupe admis avant la mise en ceuvre. ™
DOAC, anticoagulant oral direct ; ECR, essai contrélé randomisé ; h, heure ; HIC, hémorragie intracrdnienne ; RNI, rapport normalisé international ; TA, tension artérielle.
1.Ma |, et al. Lancet 2023;402:27-40 ; 2. Parry-Jones AR, et al. Ann Neurol. 2019,86:495-503. NEUROLOGY



Andexanet
alfa Inhibiteurs du facteur Xa

Apixaban
Edoxaban
Rivaroxaban
CZ Inhibiteur direct
de la thrombine

C? Dabigatran

Vitamine K
i

vitamine K
Warfarine

GO°
GOS0

[ Formation }

d'uncaillot

- Idarucizumab
Antagoniste de la \ 9 CD ‘

onh ont éte déeveloppés pour cibler les anticoagulants

4F-PCC, concentré de complexe prothrombique & quatre facteurs.
Akhraoss R, et al. J Card Surg. 2022;37214-22.

NEUROLOGY



Les agents d'inversion DOAC-HIC présentent des caractéristiques uniques

DOAC ciblés'2
Statut d'approbation'

(lié au DOAC)

Indications

Mécanisme d'action

Demi-vie terminale?

Contre-indications

Idarucizumab Andexanet alfa
f M ( Apixaban )
Non spécifique Dabigatran Rivaroxaban
Edoxaban*
\, J \. J
a N[ NI N
Non approuvé pour linversion du - 2
DO ACpp P Approuvé Approuvé*
\, S L A J
(" ) j i a )
Hémorragie potentiellement He;notr_r (Tlg'e t el L .
. RPN potentiellement mortelle émorragie
el ow mcgntroleg ig.S’ 5 ou incontrdlée ; chirurgie potentiellement mortelle
[ 2veron spec ]l3ques durgence ou ou incontrolée®
ne sont pas disponibles)" interventions urgentes*
\ J \L < \\ J
4 A (. . A Y . a7
Non spécifique ; augmente Liaison rapide et Licison rapide et spécifique
les niveaux de facteurs et spécifique au Dabigatran aux inhibiteurs du facteur
« submerge » le DOAC'2 (<5 min)26 Xa (2-5 min)?7
\. VAN J \\
a . a2 RY4
Des facteurs de coagulation
élevés persisteront probable- 4-8 heures 5-7 heures
_ ment pendant au moins 24 heures JL JL

7

\

Se référer au résumé local des caractéristiques du produit/informations de prescription

*Andexanet alfa nest pas approuvé pour les patients traités par édoxaban en dehors du Jopon58¢ DOAC, anticoagulant oral direct ; FDA, Food and Drug Administration des Etats-Unis ; h, heure ;
HIC, hémorragie intracrénienne ; CCP, concentré de complexe prothrombique. 1. White K et al. Br J Cardiol. 2022;291 ; 2. Cuker A et al. Am J Hematol. 2019;94697-709 ; 3. Hoffman M, et al. Int J
Emerg Med. 20181155 ; 4. FDA. Idarucizumab Pl. 2015. Disponible & ladresse :vwvw.qccessdatq.qu.govldrugsotfdo docs[lobel12015[761025Ibl.pdf (consulté le 16 mai 2024) ; B. FDA. Coagulation
factor Xa (reoombinont) Pl. 2024. Disponible a ladresse :vaw.fdo.gov[ media/113279/download (consulté le 16 mai 2024) ; 6. Schiele F, et al. Blood. 2013;121:3554-62 ;7. Heo YA. Drugs Ther Perspect.
2018;34507-12 ; 8. Yajima T, et al. Nihon Yakurigaku Zasshi. 2023;15889-100 ; 9. EMA. Andexanet alfa SmPC. 2023. Disponibles ¢ [adresse :ht_u,gszllbit.IyZBWFrRJH (consulté le 16 mai 2024).

fouch™
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http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2015/761025lbl.pdf
http://www.fda.gov/media/113279/download
https://bit.ly/3WFrRJH

analyse soutiennent I'utilisation des CCP dans la
patients sous DOAC

Méta-analysed'études chez967 adultes atteints d'HIC avec DOAC
[ ]
w 23 études (21 rétrospectives, 2 prospectives)

ﬁa 4F-CCP

77%

Taux d'inversion de I'anticoagulation

™
4F-CCP, concentré de complexe prothrombique & quatre facteurs ; DOAC, anticoagulant oral direct ; HIC, hémorragie intracrdnienne. -
Chaudhary R, et al. JAMA Netw Open. 2022,5e2240145. NEUROLOGY



L'Idarucizumab inverse efficacement I'anticoagulation du Dabigatran

Essai RE-VERSE AD!
Etude multicentrique, prospective etouverte - N
® - Patientssous Dabigatran présentantdes hémorragies Médiane du

w incontrolées (N=301) ou dues & une intervention urgente o pourcentage
(N=202) IIOO "/ maximal d'inversion
du Dabigatran

- Chez ceux souffrant d'une hémorragie incontrélée,
dansles 4 h*

33 % ont présenté un HICDOAC
ﬁa ldarucizumab5 g IV

Données de méta-analyse chez 340 patients atteints d'HIC liée a la prise de DOAC?

82 % Taux dinversion de I'anticoagulation

*Résultat pour les 461 patients inclus dans lanalyse defficacité primaire.

™
DOAC, anticoagulant oral direct ; h, heures ; HIC, hémorragie intracrdnienne ; IV, intraveineuse.
1. Pollack CV Jr, et al. N Engl J Med. 2017,377:431-41 ; 2. Chaudhary R, et al. JAMA Netw Open. 2022,5e2240145. NEUROLOGY



Andexanet alfa inverse efficacement I'anticoagulation des inhibiteurs

du FXa ,
Essai ANNEXA-4

Etude de cohorte multicentrique prospective de phase llib/IV s

CohorteHIC (n=246) )

18 heures suivant ladministration de linhibiteur du Fxa (N=349* Tauxd'inversionde

9%} 1q nticoagulation

- J

. . P ” . . . ..
w Patients présentant une hémorragie majeure aigué dans les
) :

EE Andexanet alfa a faible ou forte dose

Les données de I'essai ANNEXA-I soutiennent ces résultats dans DOAC-HIC; lors d'une analyse
intermédiaire prédéfinie apres la randomisation de 450 patients, le DSMB a recommandé l'arrét
de I'étude pour une efficacité supérieure

Données de méta-analyse chez 525 patients atteints d'HIC liée a la prise de DOAC?

Taux d'inversion de I'anticoagulation

75 %

*Population defficacité. ™
DOAC, anticoagulant oral direct ; DSMB, Data and Safety Monitoring Board (Comité de surveillance des données et de linnocuité) ; FXa, facteur Xa ; HIC, hémorragie intracrénienne.
1. Milling TJ Jr, et al. Circulation. 2023;1471026-38 ;2. Connolly S.Int J Stroke. 2023;18(Suppl. 3):422. LBO004/#2806 ; 3. Chaudhary R, et al. JAMA Netw Open. 2022,5e2240145. NEUROLOGY



Les evenements indésirables doivent étre pris en compte avec les agents
inverseurs HIC DOAC

Données de méta-analyse :

mortalité toutes causes confondues et événements TE" Les événements indésirables
raves comprennent :
(4F-cCP ) g P
Chezdes patients atteintsd'HIC: 4F-PCC2
18 6tudes,N=784 #~ N 17 études, N=615 _Accidentvasculaire
cérébral, TVP, thrombose,
Mortalité toutes T 1 i 1
oq(:.ls:sior‘:fl:)ndues : 26 % d%t\llxénements TE: 8 % InSUffISG nce veineuse
\_
q )
Andexanetalfa 4 Andexanetalfas )
Chezdes patients atteintsd'HIC: Evénements
13 études, N=506 N\ 11 études, N=445 thromboemboliques,
» événements ischémiques
Mortalité toutes T v
ctz.ls&s oorc:fondues 2 24 % d%l\‘lxénements TE:l|4 % arrét cordioque, mort subite
\ Y, \_ J
Idarucizumab )
Chezdes patients atteintsd'HIC: Idarucizumab?
} B ¥ i Délire, arrét cardiaque,
3 i;clicielN—34O “e el NSRRI septicémie, choc septique
(o] ou Ti
causes confondues : ll % d%l:l)énements TE: o/o)

\_

*Données basées sur une méta-analyse, utilisant différents délais pour [évaluation des résultats ; les comparaisons entre agents sont indirectes et peuvent étre sujettes & des biais en raison des

différences dans les conceptions des études et dans les populations. 4F-CCP, concentré de complexe prothrombique & quatre facteurs ; DOAC, anticoagulant oral direct ; TVP, thrombose

veineuse profonde ; HIC, hémorragie intracrdnienne ; pat, patients ; TE, thromboembolique. 1. Chaudhary R, et al. JAMA Netw Open. 2022;5e2240145 ; 2. FDA. Prothrombin complex concentrate P

(human) PI. 2023. Disponible & ladresse : www.fda.gov/media/85512/download (consulté le 7 avril 2024) ; 3 Heo YA. Drugs Ther Perspect. 2018;34507-12 ; 4. Pollack CV Jr, et al. N Engl J Med.

2017 ; 377 : 431-4l. NEUROLOGY



http://www.fda.gov/media/85512/download

De multiples facteurs influencent I'utilisation stre et efficace des agents
d'inversion des DOAC

Gestion de la
source du
saignement’

Analyse
risque-bénéfice
individualisée*

Surveillance
des patients?

Innocuité
Lignes directrices et Mesures hémostatiques
formation sur lutilisation? générales'

DOAC, anticoagulant oral direct ™
1. White K et al. Br J. Cardiol. 2022;291 ; 2. Cuker A, et al. Am J Hematol. 2019;,94:697-709 ; 3. Greenberg SM, et al. Stroke. 2022,53:e282-361 ;
4. Milling TJ, Pollack CV. Am J Emerg Med. 2020;381890—-903. NEUROLOGY



De multiples facteurs influencent I'utilisation stre et efficace des agents
d'inversion des DOAC

+ Les patients présentant des saignements associés aux DOAC courent
égalementunrisque accrude développer des @événements thrombotiques
ultérieurs, ceux qui souffrent d'HIC ayant le plus de risques'

« Linversiondu traitement par DOAC expose les patients aurisque
thrombotique de leur maladie sous-jacente™

Il est nécessaire de mettre en ceuvre des stratégies

pour réduire lerisque et identifier les patients ayant
le plus grandrisque de thromboembolie*

DOAC, anticoagulant oral direct ; HIC, hémorragie intracrénienne.
1. White K et al. Br J. Cardiol. 2022;291 ; 2. FDA. Coagulation factor Xa (recombinant) Pl. 2024. Disponible & ladresse : www.fda.gov/media/l13279/download (consulté le 13 mai 2024) ;
3.FDA. Idarucizumalb PI. 2015, Disponible d ladresse : www.accessdatafda.gov/drugsatfda_docs/label/2015/761025lblpdf (consulté le 16 mai 2024) ; 4. Greenberg SM, et al. Stroke. 2022;53:6282-361. NEUROLOGY



http://www.fda.gov/media/113279/download
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2015/761025lbl.pdf

ion émergents sont en développement clinique'-2

Ciraparantag
(Phase 1) Inhibiteurs du facteur Xa
Apixaban
Edoxaban
Rivaroxaban

Inhibiteur direct de la thrombine
Dabigatran

Antagoni§te de Ciraparantag
la vitamine K 1 (Phase I)

Warfarine

Inhibiteurs du
FXa de type zymogéne
(Phase 1) [ Formation }

d'uncaillot

FXa, facteur Xa.
1.van Es N, et al. Eur Heart J. 2023;441795-806 ; 2. ClinicalTrials.gov. Disponible & ladresse : www.clinicaltrials.gov (consulté le 14 mai 2024).
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http://www.clinicaltrials.gov/

Des essais sont en cours avec les agents inverseurs DOAC actuels et de
nouveaux agents inverseurs DOAC

Agents actuellement utilisés

4F-CCP

- Evaluation dans DOAC-HIC
(NCT06096051)

+ Essaidephaselll portantsur des doses
faibles et élevées chez des patients
présentantune hémorragie majeure
aigué sous traitement par DOAC
(NCT04867837)

Andexanetalfa
«  ASTRO-DE : étude noninterventionnelle

Agents émergents

/\
&

Ciraparantag

Les données de phasel/ll
démontrentlarestaurationdela
coagulation chez des volontaires
sains traités par DOAC!?

Bien toléré chez des sujets dgés
en bonne santé?

Essaide phasellen courschez
des adultes en bonne santé

de I.lmpoct surle volgmg dHIC chezles (NCT04593784)
patients prenant de [apixaban ou du
rivaroxaban (NCT05127941) Autres

- Etuderétrospective et en situation
réelle desrésultats chezles patients
hospitalisés (NCT05898412)

Idarucizumab

* Aucunessaien coursidentifié

La plupart sonten débutde
développementclinique3

Données nécessaires dansles
contextes d’inversion DOAC

4F-CCP, concentré de complexe prothrombique & quatre facteurs ; DOAC, anticoagulant oral direct ; HIC, hémorragie intracrénienne.
Informations sur lessai par identifionts NCT disponibles sur : www.clinicaltrials.gov ?consulté le 7 mai 2024).
1. Ansell JE N Engl J Med. 2014,3712141-2 ; 2. Ansell J, et al. Eur Heart J. 2022;43:985-92 ; 3. van Es N, et al. Eur Heart J. 2023;44:1795-806.
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Gestion du DOAC-HIC :
e disent les lignes directrices ?
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Les lignes directrices sur le DOAC-HIC sont diverses et potentiellement
obsoléetes

ASA/AHA 2022! APSC 20212
Priorité aux Etats-Unis
Recommandations sur la prise en charge
des patients atteints dHIC spontanée
/ 4
ACC 20203 ESO 20194

Des lignes directrices d'autresrégions etd'autres organisations sont disponibles, mais sont potentiellement obsolétesoune se
concentrentpassurle DOAC-HIC:

- Japanese Circulation Society (2020)°
+ NationalHeart Foundation of Australia et Cardiac Society of Australiaand New Zealand (2018)6
- Brazilian Society of Cardiology (2016)7

ACC, American College of Cardiology ; AHA, American Heart Association ; APSC, Asian Pacific Society of Cardiology ; ASA, American Stroke Association ; AVK, antagoniste de la vitamine K;

DOAC, anticoagulant oral direct ; ESO, European Stroke Association ; FA, fibrillation auriculaire ; HIC, hémorragie intracrdnienne.

1. Greenberg SM, et al. Stroke. 2022;53.e282-361 ; 2. Chong DT, et al. Eur Cardiol. 2021;16:e23 ; 3. Tomaselli GF, et al. J Am Coll Cardiol. 2020;76:594-622 ;

4. Christensen H, et al. Eur Stroke J. 2019;4294-306 ;5. Nakamura M, et al. Circ J. 2020;84:831-65 ; 6. Brieger D, et al. Heart Lung Circ 2018;271209-66 ;

7. Magalhdes LP, et al. Arq Bras Cardiol. 2016;107:501-8. NEUROLOGY



Des agents d'inversion spécifiques sont recommandés dans DOAC-HIC
lorsqu’ils sont disponibles'-4

Un patientrecevantunDOAC présente une HIC en liantavec la prisede DOAC

2

Arréter immédiatementle DOAC

Déterminerle temps écoulé depuis la derniéere dose

\ 4
Envisager le charbon actif sile DOAC a été prisily a

<2 heures (asa/aHA 2022') ou entre 2 et 4 heures (ACC 20209)
| |

: Apixabanou rivaroxaban
Dabigatran (ou edoxabant)

3 4

L'agentdinversion spécifique est-il disponible ?

Administrer

Andexanet alfa

Initier le Initierun Administrer

traitement 'andexanet
CCP* alfa*

traitement

COPp*S I'idarucizumab*

*Les recommandations de traitement sont communes dans les lignes directrices
de I'ASA/de 'AHA 2022, de I'APSC 20212, de 'ACC 20203 et de I'ESO 20194

tAndexanet dlfa nNest pas approuvé pour les patients traités par édoxaban en dehors du Jopon567 SASA/AHA 2022 :un traitement de remplacement rénal peut étre envisagé pour réduire la concentration de

Dabigatran.! ACC, American College of Cardiology ; AHA, American Heart Association ; APSC, Asian Pacific Society of Cardiology ; ASA, American Stroke Association ; DOAC, anticoagulant oral direct ; ESO, European

Stroke Association ; h, heures ; HIC, hémorragie intracrénienne ; PCC, concentré de complexe prothrombique. 1 Greenberg SM, et al Stroke. 2022,53e282-361 ; 2. Chong DT, et al Eur Cardiol 202516223 ; 3. Tomaseli GF,

etal JAm Coll Cardlol 2020;76:594-622 ; 4. Christensen H, et ol Eur Stroke J. 2019;4:294-306 ; 5. Yajma T, et al Nihon Yakurigaku Zasshi 2023,158:89-100 ; 6. FDA Coogulation factor Xa (recombinant) Pl 2024. NEUROLOGY
Disponible & ladresse : wwwifdagov/ media/113279/downioad (consulté ke 13 mai 2024) ; 7. EMA. Andexanet dlfa SmPC. 2023. Disponibles difadresse : https//bitly/3WFRJH (consulté le 13 mai 2024).


http://www.fda.gov/media/113279/download
https://bit.ly/3WFrRJH

Il existe des facteurs clés a prendre en compte lors de I'utilisation des
lignes directrices sur l'inversion des anticoagulants dans le DOAC-HIC

Les lignes directrices actuelles préconisent de maniére uniforme I'utilisation en premiére
intention de I'andexanet alfa ou de l'idarucizumab, lorsqu'ils sont disponibles'4

Des agents d'inversion spécifiques doivent étre utilisés rapidement chez les patients
atteints de DOAC-HIC!

Laforce des recommandations varie en raison du manqued’inclusion d'essais récents
dans certaines lignes directrices’™’

Ces dernieresannées,des données sontdevenues disponibles qui ne sont peut-étre pas
encoreintégrées dansleslignesdirectrices, parexemple les données des essais
ANNEXA-18 et ANNEXA-4° pour I'andexanet alfa

DOAC, anticoagulant oral direct ; HIC, hémorragie intracrénienne.

1. Greenberg SM, et al. Stroke. 2022;53.e282-361 ; 2. Chong DT, et al. Eur Cardiol. 2021;16:e23 ; 3. Tomaselli GF, et al. J Am Coll Cardiol. 2020;76:594-622 ; ™

4. Christensen H, et al. Eur Stroke J. 2019;4294-306 ;5. Nakamura M, et al. Circ J. 2020;84:831-65 ; 6. Brieger D, et al. Heart Lung Circ 2018,271209-66 ;

7.Magalhdes LP, et al. Arq Bras Cardiol. 2016;107501-8 ; 8. Connolly S.Int J Stroke. 2023;18(Suppl. 3):422. LBO004/#2806 ; 9. Milling TJ Jr, et al. Circulation. 2023;1471026-38. NEUROLOGY



Les lignes directrices varient pour la reprise de I'anticoagulation apres

DOAC-HIC, mais ont un certain nombre de principes communs

Sur la base des recommandations figurant dans les lignes directrices de I'ASA[I'AHA, de 'APSC2 et de I'ACC3:

Post-traitementdupatientpour DOAC-HIC
Envisager I'éligibilité a la reprise de I'anticoagulation™3

Parvenir & un équilibre entre les avantages et les risques,- en impliquant
une équipe multidisciplinaire dansla discussion?3

!

Eligible & I'anticoagulation ? m

. Envisagerlafermeture ds Reprendrel'anticoagulation
lappendice auriculaire gauche

chezles patients atteints de FA-3

Moment, dose et anticoagulanten
fonction du scénario clinique=

Envisagezde ne pas utiliser

d'anticoagulation? La discussion multidisciplinaire estimportante?3

Il n'y a aucune recommandation sur la reprise de 'anticoagulation
dans leslignes directrices 2019 de 'ESO4

ACC, American College of Cardiology ; FA, fibrillation auriculaire ; AHA, American Heart Association ; APSC, Asian Pacific Society of Cardiology ; ASA, American Stroke Association ;
DOAC, anticoagulant oral direct ; ESO, European Stroke Association ; HIC, hémorragie intracrdnienne.

1. Greenberg SM, et al. Stroke. 2022;53.e282-361 ; 2. Chong DT, et al. Eur Cardiol. 2021;16:e23 ; 3. Tomaselli GF, et al. J Am Coll Cardiol. 2020;76:594-622 ;

4. Christensen H, et al. Eur Stroke J. 2019;4294-306.

fouch™
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La reprise de l'anticoagulation apres DOAC-HIC nécessite une évaluation

des risques

Evaluerle risque d'HIC récurrentes!

Maladie cérébralesous-jacente et
autres comorbidités

Evaluer le risque d'hémorragie
(par exemple HAS-BLED)

Patients atteintsdeFA
CHA,DS,-Score VASc

Patients atteintsde TEV

Score de Genéeve ou scorede Wells

Reprendre
leDOAC

Moment optimal de la reprise duDOAC

Tardif (4 semaines)
parexemple, risque élevé d'HIC

Précoce (2semaines)
par exemple, risque TE élevé

GuidéparTDM

- Prendre en compte les facteurs de risque modifiables & chaque contact avec le patient'2
« Planifiezun examen et un suivi plus réguliers pour les patients & haut risque!

CHA,DS,-VASc, insuffisance cardiaque congestive ou dysfonctionnement ventriculaire gauche, hypertension, ége 275 ans (doublé), diabéte, accident vasculaire cérébral (doublé) -maladie
vasculaire, dge 6574, sexe ; CT, tomodensitométrie ; DOAC, anticoagulant oral direct ; FA, fibrillation auriculaire ; HAS-BLED, hypertension, fonction rénale et hépatique anormale, accident
vasculaire cérébral, hémorragie, ratios normalisés internationaux labiles, personnes dgées, drogues et alcool ; HIC, hémorragie intracrénienne ; OAC, anticoagulant oral ; TE, thromboembolie ;
TEV, thromboembolie veineuse.

1.1i YG, Llip GYH. Curr Atheroscler Rep. 2018,20:32 ; 2. Lucd F, et al. Front Cardiovasc Med. 2023;10:1061618.
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DOAC-HIC

Un homme de 76 ans se présente auxurgences & 8 matin avec une suspicion
d'accident vasculaire cérébralischémique, ayant développé des symptomesau
coursdesderniéres2,5heures.|l allait bien et n‘avait pas de symptémes la veille au soir

Ila des antécédents deFA et sa tensionartérielle a sonarrivée estde 190/120 mmHg

t Sa femme a expliqué au secouriste qu'il prenait un comprimé anticoagulant
= deuxfois parjour;elle ne sait paslequel etiln'a pas pris sadosedumatin

Un examen TDM a confirméune HIC
- Apixabanidentifié comme anticoagulant (comprimé pris deux
fois par jour)

- Le niveau d'anti-facteur Xa était 112ng/mL

L 2

Début du traitement par andexanet alfa a faible dose
« Latension artérielle a baissé

- Aprés7jours, renvoivers|unité derééducation neurologique pour la prise en charge
des déficiences résiduelles

Décision & prendresurlareprise ounonde I'anticoagulation

DOAC, anticoagulant oral direct ; ED, service des urgences ; FA fibrillation auriculaire ; HIC, hémorragie intracrénienne ; TDM, tomodensitométrie.

NEUROLOGY



Résumeé

Bien que les DOAC soient généralement associés a des taux dhémorragie plus faibles et soient de plus
en plus utilisés de préférence au traitement AVK; ils sont également associés & un risque dHIC

Les lignes directrices saccordent sur l'utilisation d'agents d'inversion spécifiques, lorsquiils sont
disponibles

AVK, antagoniste de la vitomine K; DOAC, anticoagulant oral direct ; HIC, hémorragie intracrénienne. NEUROLOGY
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