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* Pourquoi il ne faut pas dire NACO mais plutot
AOD ?



: NOUVEAU ANTICOAGULANTS
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* Pourquoi les cardiologues aiment les AOD?



Comparison of the efficacy and safety of new oral
anticoagulants with warfarin in patients with atrial

fibrillation: a meta-analysis of randomised trials
Lancet 2014; 383: 955-62
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* Pourquoi la CPAM n’ aiment pas les AOD?



Mise a jour

Décembre
2013

LA PLACE DES NOUVEAUX ANTICOAGULANTS ORAUX - NACO*
DANS LA FIBRILLATION AURICULAIRE NON VALVULAIRE

@ apres avis de la HAS

La fibrillation auriculaire (FA) est I'arythmie cardiaque la plus fréquente et concerne
1 & 2% de la population francaise.

La prévalence augmente avec I'age, les deux tiers des patients ont entre
75 et 85 ans. Le risque d'accident thromboembolique, essentiellement ['accident
vasculaire cérébral — AVC — est multiplié par 5 en présence d’une FA.

Ce qu’il faut retenir

» Les antivitamines K — AVK - constituent le traitement antithrombotique de référence chez les patients
en FA présentant un haut risque thrombotique (score CHA,DS,-VAScC = 1, voir au verso), en particulier d’AVC.

» Pas d’avantage clinique démontré pour Pradaxa®, Xarelto® et Eliquis® par rapport aux AVK dans la prévention
des AVC et des embolies systémiques en cas de fibrillation auriculaire non valvulaire.

» Pas d’argument pour changer le traitement par AVK en cas de:
¢ INR stable sous AVK,
» dyspepsie, gastrite, oesophagite, reflux gastro-oesophagien récurrent,™
¢ insuffisance rénale sévere.

» Les NACO sont une alternative aux AVK chez les patients atteints de FA non valvulaire quand le risque
thrombotique est important (score CHA,DS,-VASC = 1). Contrairement aux AVK, ils ne doivent pas étre
utilisés chez les patients porteurs de prothéses valvulaires cardiaques™*.
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TTR < 65%

RR = 0.93 (0.70-1.24)
p=0.61

0.
No. at Risk
C+A 1598
OAC 1600

0.5 Years 1.0

1527 1156
1525 1152

TTR >=65%

RR = 2.14 (1.61-2.85)
p<0.0001

o 4

0.
No. at Risk
C+A 1737
OAC 1771

CONNOLLY S - Circulation. 2008:118:2029-2037



ARISTOTLE: Enroliment
18,201 patients, 1034 sites, 39 pays

Canada:
r 1057
5
United States:
. 3433
Mexico:

609

Colombia: 111

.

Peru: 213

Chile: 258

Argentina: 1561

Poland: 314
Sweden: 217

Finland: 26

Norway: 90 Hungary: 455

Romania: 274
Ukraine: 956
Turkey: 6

Russia: 1800
Denmark: 339

UK.:434
Netherlands: 309
Belgium: 194
Germany: 854
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China: 843
France: 35 India:
Spain: 230 oL
Czech Rep: 165 '
Austria: 34
Italy: 178
Israel: 344

Malaysia: 126
Singapore: 40
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South Africa: 89

Brazil: 700
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Japan: 336
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e PRADAXA 110mg e PRADAXA 75mg
s PRADAXA 150mg ——— ELQUIS 2,5mg

e WARELTO 10mg s == XARELTO 15mg
X ARELTO 20mg
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volution du montant remboursée par produit a fin sept. 2013




Etude ‘en vie réelle’ du bénéfice/risque a court terme des
nouveaux_anticoagulants oraux (dabigatran aroxab
chez les patients débutant un aitement et non
précédemment traités par des antivitamines K

Etude NACORA-BR du projet NACORA (nouveaux anticoagulants oraux et
risques associés)

Département des Etudes en Santé Publique,
Caisse Nationale d’Assurance Maladie des Travailleurs Salariés (CNAMTS)

en collaboration avec le Pole Epidémiologie des Produits de Santé de I’Agence
Nationale de Sécurité des Médicaments et des produits de santé (ANSM)

Rapport du 23 juin 2014

Maladie

Caisse Nationale

V. CONCLUSIONS

Les résultats de cette étude observationnelle a partir des bases de données médico-
administratives francaise (SNIIRAM-PMSI) sont rassurants quant au bénéfice/risque des NACO a
court terme et cohérents avec les résultats des autres études observationnelles publiées a ce jour. lls
ne montrent pas d'excés de risques hémorragique ou thrombotique artériel chez les patients
débutant un traitement par NACO (dabigatran et rivaroxaban) versus AVK dans les 90 premiers jours
de traitement, et ce dans le contexte frangais de montée en charge de ces médicaments. En termes
de survenue d'AVC ischémiques a 90 jours de traitement, il n’a pas été mis en évidence de différence
d'efficacité entre les NACO et les AVK chez les patients atteints de fibrillation non valvulaire. En
termes de risques, ces résultats ne permettent toutefois pas de conclure s'agissant de 'usage
prolongé de ces traitements. Une étude avec un suivi plus long prenant en compte 'observance des

traitements est donc nécessaire pour préciser la balance bénéfice/risque des NACO ‘en vie réelle’.




* Conséquences aux urgences



SAU Nord Marseille

Du ler janvier 2013 au 31 décembre 2013, 894 hémorragies ont été recensées

mAVK mNACO © Autres
12%

4%

N =3\

84%

30 % de coadministration avec AAP
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Dabigatran (n=13) Rivaroxaban (n=20)
cul PPSB Feiba® Vitamine Vitamine K .
t tt
Soluté e + Plasma + K + aqueties
globules PPSB +
remplissage Plasma frais  Plasma + Plasma
rougse Plama Frais
Frais frais PPSB Frais
Rivaroxaban 0 7 1 2 0 0 1 0 1
Dabigatran 6 7 1 0 1 1 0 1 0
% 18,2 42,4 6 6 3 3 3 3 3

Forte baisse des accidents hémorragiques aux urgences depuis 1 an



e Gestion periopératoire



Principales caractéristiques des AODs

Cible pharmacologique Facteur lla (thrombine) Facteur Xa Facteur Xa
Biodisponibilité T 80-100% 50%
Fixation aux protéines 35% 95% 87%
Tonax 1,5-3 heures 24 heures 0,5-2 heures
Métabolisme UGT (20%) CYP3A4/3AS CYP3A4/3AS
CYP22
Elimination * 80% rénale, forme active * 36% rénale, forme active * 25% rénale, forme active
* 20% rénale, blllaire, métabolites * 32% rénale, métabolites
* 320 fécale, métabolites
Demi-vie d'élimination 7-17 heures 7-11 heures 8-15 heures

Delavenne X et al, Rev Med Suisse 2014




Principes

e Apres arrét du traitement, restauration de la
coagulation attendue en 12 a 24h

* Temps réel tres lié a fonction rénale pour
dabigatran

* Dabigatran: dialyse possible mais
— Peu de données

— Risque liées a I'attente (70% clairance H4)



Prise en charge des complications hémorragiques graves et de la
chirurgie en urgence chez les patients recevant un anticoagulant oral
anti-lla ou anti-Xa direct. Propositions du Groupe d’'intérét en
Hémostase Périopératoire (GIHP) - mars 2013™

Management of major bleeding complications and emergency surgery in patients on
long-term treatment with direct oral anticoagulants, thrombin or factor-Xa
inhibitors. Proposals of the Working Group on Perioperative Haemostasis

(GIHP) - March 2013

G. Pernod *”, P. Albaladejo "“*, A. Godier“, C.M. Samama ¢, S. Susen®, Y. Gruel ', N. Blais &,

P. Fontana", A. Cohen', J.V. Llau’, N. Rosencher¥, J.F. Schved', E. de Maistre ™,
M.M. Samama", P. Mismetti °, P. Sié"”

Annales Francaises d'Anesthesie et de Reanimation 32 (2013) 691-700



Updated European Heart Rhythm Association
Practical Guide on the use of non-vitamin K
antagonist anticoagulants in patients with
non-valvular atrial fibrillation

Hein Heidbuchel'*, Peter Verhamme2, Marco Alings3, Matthias Antz4,
Hans-Christoph Diener®, Werner Hacke®, Jonas Oldgren’, Peter Sinnaeve?,
A. John Camm?&, and Paulus Kirchhof’1°

@ Europace

EUROPEAN doi:10.1093/europace/euv309

SOCIETY OF
CARDIOLOGY ®




Interventions not necessarily requiring discontinuation of
anticoagulation

Dental interventions

Extraction of one to three teeth

Paradontal surgery

Incision of abscess

Implant positioning
Ophthalmology

Cataract or glaucoma intervention
Endoscopy without surgery

Superficial surgery (e.g. abscess incision, small dermatologic
excisions, etc.)

Interventions with minor bleeding risk (i.e. infrequent or with low
clinical impact)

Endoscopy with biopsy
Prostate or bladder biopsy

Electrophysiological study or catheter ablation for right-sided
supraventricular tachycardia

Non-coronary angiography (for coronary angiography and ACS: see
‘Patient with atrial fibrillation and coronary artery disease’ section)
Pacemaker or ICD implantation (unless complex anatomical setting
e.g. congenital heart disease)

Interventions with major bleeding risk (i.e. frequent and/or with
high impact)

Catheter ablation of simple left-sided supraventricular tachycardia
(e.g. WPW)

Spinal or epidural anaesthesia; lumbar diagnostic puncture
Thoracic surgery

Abdominal surgery

Major orthopaedic surgery

Liver biopsy

Transurethral prostate resection

Kidney biopsy

Extracorporeal shockwave lithotripsy (ESWL)

Interventions with major bleeding risk AND increased
thrombo-embolic risk®

Complex left-sided ablation (PVI; some VT ablations)

Chirurgie programmeée

chir 18h apres prise, reprise H6 postop (sauter
une dose si AOD double prise)

—

Table 10 Last intake of drug before elective surgical intervention

Dabigatran

No important bleeding risk and/or adequate local haemostasis possible:
perform at trough level (i.e. >12 or 24 h after last intake)

Apixaban-edoxaban-rivaroxaban

Low risk High risk Low risk High risk
CrCl = 80 mL/min >24h >48 h >24h >48 h
= CrCl 50—80 mL/min >36h >72h >24h >48 h
CrCl 30-50 mL/min® >48 h >96 h >24h >48 h
CrCl 15-30 mU/min® Not indicated Not indicated >36h >48 h

CrCl < 15 mU/min
There is no need for bridging with LMWH/UFH

No official indication for use

Toute intervention avec risque hémorragique
requiert un arrét temporaire (25% des patients
dans les 2 ans)




Chirurgie urgente

[Rivaroxaban] < 30 ng/ml

30 ng/ml < [Rivaroxaban] < 200ng/ml

200ng/ml < [Rivaroxaban] < 400 ng/ml

[Rivaroxaban] > 400 ng/ml

* Opérer

+ Attendre jusqu’a 12 h* puis nouveau dosage**
ou (si délai incompatible avec I'urgence)

» Opérer, si saignement anormal : antagoniser I'effet anti-
coagulant™*

* Attendre 12 — 24 h puis nouveau dosage**
ou (si délai incompatible avec l'urgence)
* Retarder au maximum l'intervention
 Opérer, si saignement anormal : antagoniser***

» Surdosage — Risque hémorragique majeur



Chirurgie urgente

[Dabigatran] < 30 ng /ml * Opérer

 Attendre jusqu’a 12 h* puis nouveau dosage**
30 ng/ml < [Dabigatran] < 200 ng/ml ou (si délai incompatible avec l'urgence)
* Opérer, si saignement anormal : antagoniser I'effet anti-coagulant***

* Attendre 12 — 24 h puis nouveau dosage**
ou (si délai incompatible avec l'urgence)
200 ng/ml < [Dabigatran] < 400 ng/ml * Retarder au maximum l'intervention
* Discuter la dialyse, notamment si Cockcroft < 50 ml/mn

* Opérer, si saignement anormal :antagoniser***

» Surdosage — Risque hémorragique majeur
* Discuter la dialyse avant la chirurgie

[Dabigatran] > 400 ng/ml

The patients in group B were those P / aXbI N d

: . idarucizumab
who required surgery or other invasive procedures  scrion s

that could not be delayed for at least 8 hours and
for which normal hemostasis was required.

N Engl ) Med 2015;373:511-20.



* Gestion des complications hémorragiques



Fonction rénale : a surveiller de pres...

Ins:éf:;zlizce Clairance | Dabigatran | Rivaroxaban | Apixaban | HPBM
> 80 ml/min

Legere 50-80 ml/min

Moderée | 30-50 mimin | 150 mg]

Severe 5-29 ml/min

Terminale <13 ml/min




Interactions médicamenteuses
antimycotiques azolés

Médicaments = Aire sous la courbe Recommandations

des concentrations

plasmatiques

Kétoconazole 1 150% Contre-indication
Ciclosporine absolue
Itraconazole
Tacrolimus
Amlodarone 1 60% Réduction de dose
Quinidine 150%
Vérapamil 170-150%
Clarithromycine 12% Survelllance
Rifampicine 4 70% A éviter
Millepertuls
Carbamazépine
Phénytoine

Médicaments Aire sous la courbe Recommandations
des concentrations
plasmatiques
Rivaroxaban = Apixaban
Kétoconazole 1 160% 1 100% A éviter
Ritonavir 1 150%
Antiprotéases
Itraconazole
Voriconazole
Posaconazole
Clartthromycine 1 50% 1 40% Aucune
Erythromycine 1 30% recommandation
Diltlazem
Rifampicine | 50% | 54% Précautions
Millepertuls d’emploi
Carbamazépine
Phénytoine

Delavenne X et al, Rev Med Suisse 2014



Surdosage et hémorragies graves

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
Arrét du traitement en cas d'hémorragie séuére
Recherche origine des saignements
Test biologique selon I'AOD (voir tableau surveillance biologique)

Dialyse

Charbon activé

Traitement symptomatique : hémostase chirurgicale, compression mécanique, remplissage vasculaire,

Siiinsuffisant, traitement procoagulant (CCP, CCPA, r-Flla, concentrés facteurs de coagulation II, IX, X)

correction hémodynamique, transfusion sanguine...

mais données cliniques limitées

Consultation spécialiste coagulation en cas de saignements majeurs

Reprise du traitement différée en cas d'hémorragie séuére

Rapport sur les anticoagulants, ANSM 2014



Hémorragie sous AOD

Acide tranexamique
Desmopressine
Facteur VIl activé
PFC

Non recommandeés



2) REVERSE AD’

Study of reversal effects of idarucizumab
In patients on active dabigatran

Etude Boehringer Ingelheim 1321.3 :
« Etude clinique de phase Il de série de cas sur la réversion des effets anticoagulants du dabigatran par

administration intraveineuse de 5,0 g d’idarucizumab (Bl 6565075) chez des patients traités avec I'étexilate
de dabigatran ayant un saignement non contrélé ou nécessitant une chirurgie en urgence ou des

procédures ». Mars 2014



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE 2015

ORIGINAL ARTICLE

Idarucizumab for Dabigatran Reversal

Charles V. Pollack, Jr., M.D., Paul A. Reilly, Ph.D., John Eikelboom, 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., J6rg 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.

- Analyse intermédiaire

- 90 premiers patients présentant soit un saignement sérieux , soit la nécessité de
reverser |'effet anticoagulant pour réaliser une intervention urgente

- Etude multicentrique observationnelle

- Une dose unique de 5g administrée selon des criteres cliniques uniquement



RE-VERSE AD™: benefit of dabigatran reversal confirmed
by favourable secondary clinical endpoints

Group A: Uncontrolled SIS |2k
; Emergency surgery or
bleeding
procedure

N=51 N=39

Intraoperative haemostasis:
* 33 normal (92%)

e 2 mildly abnormal

* 1 moderately abnormal

Median local investigator-
determined time to bleeding
cessation 11.4 hours




Table 1. Clinical Characteristics of the Patients.*

Characteristic
Age —yr
Median
Range
Male sex — no. (%)
Race or ethnic group — no. (%)
Asian
Hawaiian or Pacific Islander
White
Weight — kg
Median
Range
Creatinine clearancej
Value — mi/min
Mean
Median
Range
Distribution — no. (%)
<30 ml/min
30 to <50 ml/min
50 to <80 ml/min
=80 ml/min
Missing data
Dose of dabigatran — no. (%)
150 mg twice daily
110 mg twice daily
75 mg twice daily
Other
Indication for dabigatran — no. (%)
Atrial fibrillation
Venous thromboembolism
Other
Time since last intake of dabigatran
Median — hr
Distribution — no. (%)
<12 hr
12to<24hr
24to <48 hr
=48 hr
Elevated dilute thrombin time at baseline — no. (%)
Elevated ecarin clotting time at baseline — no. (%)
Type of bleeding — no. (36)§
Intracranial
Trauma-related
Gastrointestinal
Other

Group A
(N=51)

77.0
4393
32 (63)

5 (10)
3(6)
43 (34)

705
42.4-127.5

59433
54
16-187

5 (10)
14 (27)
16 (31)

6 (12)
10 (20)

14 (27)
34 (67)
1(2)
2(4)

47 (92)
1(2)
3(6)

15.2

17 (33)
21 (41)
12 (24)
1(2)
40 (78)
47 (92)

18 (35)

9(18)
20 (39)
11 (22)

Group B
(N=39)

76.0
56-93
18 (46)

1(3)
3(8)
35 (90)

73.0
49.5-116.0

65+36
60
11-171

7 (18)
6 (15)
11 (28)
9(23)
6 (15)

15 (38)
24 (62)
0
0

39 (100)
0
0

16.6

15 (38)
10 (26)
10 (26)

4(10)
28 (72)
34 (37)

Total
(N=90)

76.5
4393
50 (56)

6(7)
6(7)
78 (87)

719
42.4-1275

62+35
58
11-187

12 (13)
20 (22)
27 (30)
15 (17)
16 (18)

29 (32)
58 (64)
1(1)
2(2)

36 (96)
1(1)
3(3)

15.4

32 (36)
31 (34)
22 (24)
5 (6)
68 (76)
81 (30)

18 (20)

9 (10)
20 (22)
11(12)

Pollack, NEJM 2015



Réversion de I'allongement du temps de coagulation induit par
le dabigatran, déterminee par le TTd chez 90 patients
de I'étude RE-VERSE AD

110 —

100 —

90

80 —

70 —

TTd [s]

60 —

50 —

40 —

20 = — T | T T T | T

Lignede Entreles 10-30min  1h 2h 4h 12h 24h
hase flacons

A 12 et 24H, le TTd est normal chez 90% du groupe A et 81% du groupe B

Pollack, NEJM 2015



de I'étude RE-VERSE AD

Concentrations de Dabigatran et d’ldarucizumab chez 90 patients

A Conc of Unbound Dabig: in Group A B Conc of Unbound Dabig: in Group B
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Pollack, NEJM 2015



Résultats cliniques (1)

- Le temps nécessaire pour I'arrét du saignement rapporté par les investigateurs
est de 11,4 heures

- 36 patients dans le groupe B ont eu une procédure urgente et chez 33 (92%) une
hémostase peropératoire a été rapportéee

- 5 patients ont eu un évenement thrombotique
-1 DVT +PE a J2
-1 DVT aJ7
-1 Thrombus OG a J9
-1 SCAST-a J13
-11S a J26

- Aucun de ces patients n’avait de TRT anticoagulant au moment de la thrombose

Pollack, NEJM 2015



Résultats cliniques (2)

-Mortalité dans I'étude : 20% (50% survenu plus de 96 heures apres I'administration
de 'antidote et attribué aux co-morbidité)

Table 2. Serious Adverse Events Leading to Death.
Time from
Characteristics Treatment
Event of the Patients Study Group* to Death
Age Sex

yr days
Cardiac arrest 82 Female B <1
Circulatory collapse 93 Male B <1
Hemodynamic collapse 88 Female B <1
Septic shock 87 Female B 1
Sepsis, shock, and gastrointestinal bleeding 60 Male B 1
Progression of respiratory failure 60 Male A 1
New intracranial hemorrhage 77 Male A 1
Progression of intracranial hemorrhage 69 Male A 2
Multiorgan failure 87 Male B 2
Progression of intracranial hemorrhage 69 Male A <
Pulmonary edema 83 Female A 11
Cardiac arrest 78 Female B 21
Ischemic stroke 72 Female B 26
Congestive heart failure 73 Male A 30
Parkinson's disease 80 Male A 43
General health deterioration EX) Male A 42
Pneumonia 86 Female A 94
Progression of cancer 30 Male B 101

* Group A included patients who had serious bleeding. Group B included patients who required urgent surgery or inter-
vention.

- 10 déces d'origine cardiovasculaire incluant 5 hémorragies fatales

Pollack, NEJM 2015



Conclusions de I'Etude

* L'étude a atteint son critére d'évaluation principal, 100% de réversion pour tous les
patients

* L'inversion était observée immédiatement apres I'administration du 1¢" flacon
d’idarucizumab et était complete chez tous les patients sauf 1

* Aprés 4 heures et 12 heures, les tests de laboratoire ont montré des niveaux de
coagulation normaux chez presque 90% des patients

« Une hémostase normale pendant la chirurgie a été signalée chez 92% des
patients nécessitant des procédures invasives

» Pas d’effet pro-coagulant aprés I'administration de idarucizumab

* Des événements thrombotiques ont eu lieu chez cinq patients, dont aucun ne
recevait un traitement antithrombotique au moment de I'événement

 ll'y a eu 18 déces. La mortalité dans les 96 heures semble étre liee a la raison
initiale de I'admission aux urgences, tandis que tous les événements ultérieurs
semblent étre liées a des co-morbidités



Praxbind’

darucizumab (_~»

INJECTION 5g

ansim

Agence nationale de sécurité du médicament
et des prodults de santé

0 6 NOv, 2515

Direction des médicaments en cardiologie,

endosrlnologio, gynécologie, urologie . MONSIEUR LE PH ARMACIEN RE SPONSABLE
Autorication Tomparene oiwee; Péabolisme BOEHRINGER INGELHEIM FRANCE
Dossier suivi par : Céline DRUET . 14, RUE JEAN ANTOINE DE BAIF

‘ 75013 PARIS

Tél. : +33 (0)1 55 87 35 48
Fax: +33 (0)1 5587 3272

e-mail : celine druet@ansm,sante. fr
CIS : 8 409 859 4 — NL 46082
N° sortant : 20151020002285

Monsieur,

Suite & la notification de I'Autorisation Temporaire d’Utilisation de cohorte, je vous prie de trouver ci
joint le protocole d'utilisation thérapeutique et de recueil d'informations mentionné & l'article R 5121-69
du Code de la santé publique pour votre spéciaiité :

IDARUCIZUMAB 2,5 g / 50 mL, solution injectable/pour perfusion



Praxbind’

darucizumab (_~»

INJECTION 5g

« Dans le cadre de I'Autorisation Temporaire d'Utilisation (ATU) de cohorte, Ildarucizumab 2,5 g/50 mL,
solution injectable/pour perfusion, lagent de réversion spécifique du dabigatran, est indiqué chez les
patients aduites traités par Pradaxa (dabigatran étexilate) quand une réversion rapide de ses effets
anticoagulants est requise :

pour une urgence chirurgicale ou des procédures urgentes ne pouvant pas étre différée(s) de plus
de 8 heures telle(s) que :

Neurochirurgie (incluant les hématomes intracérébraux, sous duraux aigus ou chroniques et
extraduraux, chirurgie intraocuiaire)

Chirurgie dans un contexte de sepsis

Chirurgie cardiaque

Chirurgie orthopédique a haut risque hémorragique

Chirurgie digestive a haut risque hémorragique (ex : rupture splénique, rupture hépatique)
Chirurgie vasculaire de localisation cervicale, thoracique, abdominale ou pelvienne
Polytraumatisme

en cas de saignements menacant le pronostic vital et/ou fonctionnel d'un organe tels gue :

Choc hémorragique

Complication hémorragique de localisation neurologique au cours d'une navigation
endovasculaire ou de geste interventionnel neuroradiologique

Hémorragie majeure non accessible a un geste hémostatique

Heémorragie intracranienne et hémorragie intraspinale

Hémorragie intraoculaire ou rétro-orbitaire »
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Questions quand un patient saigne sous AOD

De quand date la derniere prise (demi-vie courte)?
La molécule est-elle toujours présente?

v a un niveau significatif ?
v au dessus de la fourchette thérapeutique?

Est-ce que le saighement nécessite une antagonisation-réversion?

Quelle stratégie de antagonisation réversion est la meilleure en
fonction du type de saignement ?



Conclusion

Palette élargie de traitements anticoagulants oraux

Schémas posologiques et rythmes d’administration différents

Prudence voire contre-indication si :
— Sujet agé et/ou « faible » poids
— Clairance rénale < 30 ml/min ou insuffisance hépatique

— Interactions médicamenteuses (hiérarchisation des risques)
Accidents hémorragiques en forte baisse

Meilleure sécurité = prévention /antagonisation



Des questions en suspens

- Pas de groupe controle: Difficile d’évaluer le bénéfice clinique induit par
I'administration d’ldarucizumab chez les patients saignant sous dabigatran

- Mortalité dans I'étude : 20% (50% survenu plus de 96 heures apres
I'administration de I'antidote et attribué aux co-morbidité)

- Du fait de la demi-vie trés courte de dabigatran (12-14H) quel intérét clinique de
réverser rapidement son effet ?
- On arrive apres la bataille (hémorragie cérébrale...)
- TTd normal a I'entrée chez %4 de la population de I'étude : quel intérét de
réverser une molécule qui n’est plus présente?
- Intérét de disposer du dosage 24H/24H pour administrer I'antidote (cout...)

Des études additionnelles sont nécessaires pour déterminer dans quelles
situations I’antidote améliore le devenir clinique

Bauer NEJM, 2015



